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OBJECTIF: évaluer un modèle prédictif de prééclampsie associant des marqueurs 
cliniques, biologiques (Inhibine A, PP-13, hCG, ADAM12, PAPP-A et PlGF) et du 
Doppler des artères utérines (DAU) au 1er trimestre de la grossesse. 
METHODE : étude prospective de cohorte de 893 nullipares chez qui DAU et 
prélèvement sanguin étaient réalisés à 11-14 semaines. 
 RESULTATS : 40 grossesses se sont compliquées de prééclampsie (4,5%) dont 9 de 
prééclampsie précoce (1,0%) et 16 de prééclampsie sévère (1,8%). Le meilleur modèle 
prédictif de la prééclampsie sévère associait les marqueurs cliniques, PAPP-A et 
PlGF (taux de détection 87,5% pour 10% de faux positif). Le DAU étant corrélé à la 
concentration de PAPP-A (r=-0,117 ; p<0,001), il n’améliorait pas la modélisation. 
CONCLUSION : la combinaison de marqueurs cliniques et biologiques (PlGF et PAPP-A) 
au 1er trimestre permet un dépistage performant de la prééclampsie sévère. Le DAU n’est 
pas un instrument efficace de dépistage au 1er trimestre dans cette population. 
 
MOTS CLEFS 




OBJECTIVE: To determine the value of combined screening for pregnancy hypertensive 
disorders by maternal characteristics, first trimester uterine artery Doppler (UAD) and 
serum biomarkers (Inhibine A, PP-13, hCG, ADAM12, PAPP-A et PlGF). 
STUDY DESIGN: In this prospective cohort study, 893 nulliparous women had UAD 
evaluation and collection of serum sample at 11-14 weeks.  
RESULTS: 40 women developed preeclampsia (4.5%) of which 9 early-onset 
preeclampsia (1.0%), and 16 severe preeclampsia (1.8%). The best model to predict 
preeclampsia associated maternal charateristics, PAPP-A and PlGF (detection rate 87.5% 
for 10% of false positive). UAD was correlated to PAPP-A concentration (r=-0.117 ; 
p<0.001), and so did not add to predictive accuracy. 
CONCLUSION: Combination of maternal characteristics and first trimester PlGF and 
PAPP-A provides a useful screening for severe preeclampsia. First trimester UAD was not 
an efficient screening tool in this population. 
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Introduction 
 
La prééclampsie est une complication spécifique de la grossesse apparaissant dans la 2e 
moitié de celle-ci, caractérisée par une hypertension, une protéinurie et d’autres anomalies 
systémiques. Il n’y a pas de maladie équivalente chez l’animal. Affectant environ 3,0% des 
grossesses, elle est une cause majeure de morbi-mortalité maternelle et fœtale dans le 
monde. Ainsi la prééclampsie est la cause d’environ un quart des accouchements 
prématurés pour raison médicale aux Etats Unis(1). L’induction de l’accouchement est le 
seul traitement curatif connu de cette pathologie(2). Dans le cadre des efforts visant à 
diminuer de la mortalité maternelle(3), le dépistage précoce des femmes à risque de 
prééclampsie est considéré comme une clé pour le développement d’outils de prévention de 
la maladie et de ses complications. En effets différents traitements préventifs ont été 
proposés (aspirine à faible dose, antioxydants, supplémentation calcique), mais leur 
efficacité pourrait dépendre de la précocité de leur introduction(2). 
Des marqueurs cliniques de risque ont déjà été identifiés, en particulier la nulliparité(4). 
Les patientes multipares qui n’ont pas présenté une prééclampsie lors de leur première 
grossesse ont très peu de risque d’en être atteintes(5). Des marqueurs biophysiques 
(Doppler) et sériques sont considérés comme des candidats pour permettre la détection 
précoce des grossesses à haut risque. Jusqu’à récemment le Doppler des artères utérines 
(DAU), réalisé au 2e trimestre de la grossesse, entre 20 et 24 semaines, était considéré 
comme un des meilleurs tests de prédiction de la prééclampsie(6, 7). Certains auteurs ont 
proposé plus récemment l’utilisation du Doppler des artères utérines dès le 1er trimestre de 
la grossesse(8-10). Des marqueurs sériques maternels sont déjà utilisés en routine dans le 
cadre du dépistage anténatal de la trisomie 21. Plusieurs marqueurs ont été testés pour 
détecter les femmes à risque de prééclampsie, dès le 1er trimestre de la grossesse, cependant 
les résultats de ces travaux sont contradictoires et il n’existe pas actuellement de modèle 
prédictif de la prééclampsie utilisable en pratique clinique(7). 
La question de recherche qui a sous-tendu ce travail est donc : quels sont les meilleurs 
marqueurs cliniques, biophysiques (Doppler) et biochimiques qui permettront, en 





I État des connaissances 
1. Définition de la prééclampsie et des autres désordres hypertensifs de 
la grossesse 
 
Plusieurs sociétés savantes américaines et canadiennes se sont penchées sur les critères 
permettant de définir la prééclampsie (tableau I, p.4) et de classifier les différents types de 
désordres hypertensifs de la grossesse. 
L’ensemble de ces sociétés s’entend sur le fait que le 1er critère, indispensable, de la 
prééclampsie est la présence d’une hypertension artérielle (HTA) apparue après 20 
semaines de grossesse. Certains définissent l’HTA par un seuil de pression systolique et/ou 
diastolique alors que d’autres limitent la définition à un seuil diastolique (Société des 
Obstétriciens et Gynécologues du Canada - SOGC(11)). En effet selon les travaux de Peek 
et al.(12) la pression artérielle diastolique est un meilleur prédicteur des grossesses 
compliquées que la pression artérielle systolique. 
Le 2e critère de la prééclampsie est la présence d’une protéinurie significative. Au mieux le 
diagnostic repose sur un recueil des urines sur 24 heures, cependant, certains reconnaissent 
la valeur du rapport protéine sur créatinine sur échantillon urinaire(11, 13). 
L’International Society for the Study of Hypertension in Pregnancy (ISSHP)(13), le 
National High Blood Pressure Education Program Working on High Blood Pressure in 
Pregnancy(14) et la SOGC(11) incluent dans leur définition de la prééclampsie les cas où 
l’HTA est associée à certains signes cliniques ou biologiques plus ou moins strictement 
définis (tableau I, p.4) en l’absence de protéinurie significative. L’ISSHP(13) propose une 
classification “de recherche” de la prééclampsie, plus restrictive et plus spécifique, 
n’incluant que les cas d’HTA apparue après 20 semaines (retour à la normale après 
l’accouchement) associée avec une protéinurie significative. Cette définition correspond à 
celle retenue par l’American College of Obstretrics and Gynecology (ACOG)(15) et par les 
Recommandations formalisées d’experts françaises datant de janvier 2009(16).  
En cas d’HTA préexistante à la grossesse, le diagnostic de prééclampsie (on parlera alors 
de prééclampsie surajoutée à une HTA préexistante) sera posé en cas d’apparition ou 
d’aggravation d’une protéinurie ou en cas d’apparition de signe cliniques ou biologiques. 
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L’ACOG(15) et la SOGC(11) incluent aussi dans leur définition de la prééclampsie 
surajoutée les cas ou l’HTA préexistante s’aggrave au cours de la grossesse. 
L’hypertension gestationnelle est définie par la présence d’une HTA apparue après 20 
semaines de grossesse en l’absence de protéinurie et de signes cliniques ou biologiques de 
prééclampsie. 
La notion de prééclampsie précoce a été clarifiée par von Dadelszen et al.(17) en réponse à 
des considérations épidémiologiques et physiopathologiques. Ainsi la mortalité maternelle 
est 20 fois supérieure chez les femmes présentant une prééclampsie avant 32 semaines que 
chez les patientes qui développent une prééclampsie à terme(18). La distinction des cas de 
prééclampsie précoce (apparition avant 34 semaines) et tardive (apparition à 34 semaines et 
plus) proposée par von Dadelszen(17) à été partiellement reprise par la SOGC(11) qui 
contrairement aux autres société savantes, prend en compte ce critère d’âge gestationnel 
dans la définition de la prééclampsie sévère. Les Recommandations Formalisées d’Experts 
Françaises(16) limitent la prééclampsie précoce aux cas survenant avant 32 semaines. 
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Protéinurie Prééclampsie Prééclampsie sévère 
(Un ou plus des critères) 
ISSHP 
(13) 
PAS ≥ 140 
mmHg ou  
PAD ≥ 90 
mmHg 




HTA après 20 s et au 
moins un des critères 
suivants :  

















mmHg ou  
PAD ≥90 
mmHg 
P ≥ 0,3 g/24H 
 
HTA et P après 20 s • PAS ≥ 160 mmHg, PAD ≥ 110 mmHg 
• P ≥ 5g/24H, BU ≥ 3+ à 2 reprises 
• oligurie < 500 mL/24H 
• troubles cérébraux ou visuels 
cyanose, oedème pulmonaire, 
douleur épigastrique ou de l’hypochondre 
droit 






mmHg ou  
PAD ≥90 
mmHg 
P ≥ 0,3 g/24H 
P/C? 
HTA après 20 s et au 
moins un des critères 
suivant : 









mmHg ou  
PAD ≥90 
mmHg 
P > 0,3 g/24h HTA après 20 s et P • PAS > 160 mm Hg ou PAD > 110 mm Hg 
• atteinte rénale avec : oligurie, creatinémie 
> 135 mmol/L ou P >5 g/24H 
• œdème pulmonaire 
 ou barre épigastrique persistante ou 
HELLP syndrome 
• éclampsie ou troubles neurologiques 
rebelles (troubles visuels, réflexes 
polycinétiques, céphalées) 
• thrombopénie 
• HRP ou retentissement foetal. 
 SOGC 
(11) 
PAD ≥ 90 
mmHg 




Hypertension après 20 s 
et P ou au moins un 
critère adverse* 
• prééclampsie débutant avant 34s 
• P >3-5g/24H 
• au moins un critère adverse* 
  
ACOG : American College of Obstretrics and Gynecology 
BU : bandelette urinaire 
C : créatininurie 
CIVD : coagulation intra-vasculaire disséminée 
HRP : hématome rétro-placentaire 
ISSHP: International Society for the Study of Hypertension in Pregnancy 
NHBPEP : National High Blood Pressure Education Program Working on High Blood Pressure in Pregnancy 
P : protéinurie 
P/C : ratio protéine sur créatinine urinaire 
PAD : pression artérielle diastolique 
PAS : pression artérielle systolique 
RCIU : restriction de croissance intra-utérine 
RFEF : Recommandations Formalisées d’Experts Françaises  
S : semaines 
SOGC : Société des Obstétriciens et Gynécologues du Canada 
 
*Critères adverses de la SOGC : céphalée persistante, troubles visuels, douleur abdominale persistante ou de 
l’hypochondre droit, éclampsie, œdème pulmonaire, augmentation de la créatininemie, augmentation des 
transaminases ou de la Lactate Deshydrogenase avec symptomatologie, plaquette < 100 000/mL, 





2. Complications de la prééclampsie 
La symptomatologie classique de la prééclampsie, associe, en plus des critères 
diagnostiques définis plus haut, un œdème touchant notamment les mains, les pieds et le 
visage et une hyperréflexie. Ce tableau clinique peut se compliquer aussi bien pour la mère 
que pour le fœtus, en fonction de l’âge gestationnel de la sévérité de la maladie, de la 
qualité de la prise en charge et de la présence ou non de pathologies sous-jacentes(2). Ces 
complications peuvent apparaître en ante et en post-partum, expliquant la mortalité 
périnatale associée à la prééclampsie (tableau II, p.6). 
Les patientes qui ont présenté une prééclampsie ont plus de facteurs de risques 
cardiovasculaires (dyslipidémie, hypertension, obesité, insulino-résistance) que celles qui 
ont eu des grossesses sans complication. La prééclampsie serait donc un marqueur précoce 
du risque cardio-vasculaire(19). 
 
Tableau II. Principales complications de la prééclampsie d’après Sibai et al. (2) 
Complications maternelles 
–  Hématome rétro-placentaire (1–4%) 
–  Coagulopathie/HELLP syndrome (10–20%) 
–  Œdème aigu du poumon (2–5%) 
–  Insuffisance rénale aigue (1–5%) : fonctionnelle ou secondaire à une 
nécrose tubulaire aigue 
–  Éclampsie (1%) : crise convulsive généralisée liée à un œdème cérébral 
–  Insuffisance hépatique, hémorragie (1%) 
–  Morbidité cardiovasculaire à long terme 
Complications néonatales 
–  Prématurité (15–67%) 
–  RCIU (10–25%) 
–  Séquelles neurologiques secondaires à l’hypoxie (1%) 
–  Mortalité périnatale (1–2%) 
–  Morbidité cardiovasculaire à long terme associée au faible poids de 
naissance (Hypothèse de Barker / Programmation fœtale des pathologies 
adultes) 
 
HELLP syndrome : association d’une hémolyse, d’une cytolyse hépatique et d’une 
thrombopénie(20) 
RCIU : restriction de croissance intra-utérine 
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3. Epidémiologie de la prééclampsie 
Au vu des différentes classifications citées plus haut et des biais de sélection inhérents à 
chaque étude (population hospitalisée, différence d’accès au soin, accès à des données 
épidémiologiques limité dans certains pays), les comparaisons de la prévalence de la 
prééclampsie selon les pays sont difficiles. Globalement les désordres hypertensifs 
compliquent 6 à 8 % des grossesses(15). Aux Etats Unis, le taux d’incidence moyen entre 
1987 et 2004 est de 27,4 cas de prééclampsie et de 21,3 cas d’hypertension gestationnelle 
pour 1000 accouchements(21). Ces taux augmentent significativement sur la période 
d’étude (figure 1, p.7), sans qu’il soit possible de distinguer l’augmentation réelle de 
l’incidence d’un biais de mesure lié aux changements de définition avec le temps. 
L’augmentation plus marquée de l’incidence de l’hypertension gestationnelle pourrait être 
liée à une amélioration des méthodes de diagnostic (meilleur suivi des patientes), 
contrairement à la prééclampsie, dont le tableau clinique est plus bruyant. 
 
Figure 1. Évolution entre 1987 et 2004 de l’incidence de la prééclampsie et de 













En Alberta, une étude rétrospective a retrouvé une prévalence de 3,9% pour l’hypertension 
gestationnelle et de 1,7% pour la prééclampsie(22). En Norvège la prévalence de la 
prééclampsie est de 4,5% sur la période 1998-2002(23). Au Brésil, une étude cohorte 
portant sur 4892 patientes a retrouvé une prévalence des désordres hypertensifs de la 















variabilité de la prévalence de la prééclampsie selon les pays est principalement liée aux 
différences ethniques. Ainsi dans l’état de New-York, le taux d’incidence de la 
prééclampsie entre 1999 et 2002 pour 100 accouchements était de  1,7 chez les femmes 
caucasiennes et de 3,4 chez les femmes afro-caribéennes(25). 
Selon la méta analyse de Khan et al.(26), les désordres hypertensifs de la grossesse sont 
responsables de 9,1% des décès maternels en Afrique et en Asie et de 16,1% dans les pays 
développés. En Amérique du sud et dans les Caraïbes les désordres hypertensifs de la 
grossesse sont la première cause de mortalité maternelle (25,7%). Aux États-Unis, ils 
représentent la 2e cause de mortalité maternelle(15). 
 
4. Facteurs de risque de prééclampsie 
4.1 Facteurs de risques obstétricaux 
4.1.1 Nulliparité 
La nulliparité est le facteur de risque le plus répandu de prééclampsie, dans le sens que 
toutes les femmes expérimentent ce risque lors de lors première grossesse. D’après la méta 
analyse de Luo et al.(4), la nulliparité multiplie environ par 2,4 le risque de prééclampsie. 
L’effet protecteur d’une grossesse précédente semble exister même si cette grossesse s’est 
terminée par une fausse couche précoce(27). 
Le risque augmenté de prééclampsie chez les nullipares serait du à une mauvaise adaptation 
du système immunitaire maternel à la « greffe semi-allogénique » que représente la 
grossesse(4). Il existe aussi des différences de niveau de facteurs angiogéniques et 
d’insulino-résistance entre nullipares et multipares, qui pourraient expliquer le sur risque de 
prééclampsie chez les nullipares(4).  
4.1.2 Délai entre les grossesses 
Le risque de prééclampsie en cas de 2e ou de 3 e grossesse semble directement corrélé au 
temps qui s’est écoulé depuis l’accouchement précédent(28, 29). Après ajustement sur le 
changement ou non de partenaire et l’âge maternel, la probabilité de prééclampsie 
augmente de 1,12 pour chaque année d’intervalle entre les 2 grossesses(28). Lorsque 
l’intervalle est supérieur ou égal à 10 ans le risque serait équivalent à celui d’une femme 
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nullipare. Cependant il est possible qu’il existe un effet de confusion de la 
« primipaternité »(29). 
 
4.1.3 Histoire du couple 
Un effet couple est suspecté dans la genèse de la prééclampsie. Ainsi, chez des patientes 
nullipares, l’effet protecteur d’une fausse couche précoce est présent seulement si ces 
femmes conçoivent à nouveau avec le même partenaire(27). De plus, chez les couples 
existants depuis moins de 4 mois et utilisant une contraception mécanique, la femme a plus 
de risque de développer une prééclampsie que chez les couples formés depuis plus d’un 
an(30).  
 
4.1.4 Grossesses multiples 
La prééclampsie est plus fréquente chez les grossesses multiples que chez les grossesses 
uniques(31). Le risque est multiplié par 3, sans influence de la chorionicité ou la 
zygocité(31). De plus Hardardottir et al.(32) rapportent que les femmes développant une 
prééclampsie dans un contexte de grossesses triples ou quadruples ont plus de risque de 
développer un HELLP syndrome. 
 
4.1.5 Grossesses molaires 
Les grossesses molaires semblent être associées à un risque augmenté de prééclampsie(33). 
Dans ces cas particuliers, la maladie peut se développer avant 20 semaines de grossesses. 
 
4.1.6 Procréation médicalement assistée 
Le risque de prééclampsie est augmenté chez les patientes enceintes suite à une procédure 





4.2 Facteurs de risques maternels 
4.2.1 Âge maternel 
Les femmes de 40 ans et plus ont un risque approximativement multiplié par 2 de 
développer une prééclampsie, quelle que soit leur parité (31). 
Certaines études ont aussi mis en évidence un risque accru de prééclampsie chez les 
patientes âgées de moins de 18 ans(21, 25). 
4.2.2 Hypertension artérielle prééexistante 
La probabilité de développer une prééclampsie est augmentée en cas d’HTA chronique 
préexistante à la grossesse(31). 
McCowan et al.(35) ont comparé chez des patientes atteintes d’HTA chronique, l’issue des 
grossesses de 129 patientes qui n’avaient pas développé de prééclampsie à celle de 26 
patientes qui avaient développé une prééclampsie. Les patientes avec une prééclampsie 
surajoutée avaient une mortalité périnatale, un taux d’enfant petit pour l’âge gestationnel et 
un taux d’accouchement avant 32 semaines significativement plus élevés. Une pression 
artérielle diastolique avant 20 semaines de grossesse supérieure à 100 mmHg était 
significativement prédictive de l’apparition d’une prééclampsie surajoutée. 
 
4.2.3 Poids maternel 
Les patientes en surpoids ou obèses avant la grossesse ont un risque multiplié par 2 de 
développer une prééclampsie(31). De plus un indice de masse corporelle (IMC) faible 
(inférieur à 20 kg/m2) semble être protecteur de l’occurrence d’une prééclampsie par 
rapport à un IMC normal(36). 
Cette relation entre l’IMC et le risque de prééclampsie persiste après contrôle pour l’âge 
maternel et la présence d’une HTA préexistante ou d’un diabète(31). 
 
4.2.4 Diabète 
L’incidence de la prééclampsie est augmentée chez les patientes diabétiques, qu’il s’agisse 
de diabète gestationnel, de diabète de type 1 ou de type 2 (25). Ainsi en cas de diabète 




4.2.5 Maladie rénales 
Les maladies rénales sont un facteur de risque de prééclampsie(31). Davies et al.(37) ont 
retrouvé une prévalence des maladies rénales de 5,3% chez les patientes qui ont eu une 
prééclampsie contre 1,8% chez celles qui n’en n’ont pas eu. 
 
4.2.6 Tabagisme 
Selon la méta-analyse de England et al.(38), le tabagisme actif pendant la grossesse 
diminue le risque de prééclampsie d’au plus 50%, avec un effet dose-réponse. Cet effet 
protecteur a été retrouvé quelle que soit la parité, le degré de sévérité de la prééclampsie et 
le type de grossesse (singleton ou multiple). Il serait expliqué par l’action du tabac sur des 
facteurs angiogéniques, l’endothélium et le système immunitaire. 
 
4.2.7 Antécédents de désordres hypertensifs de la grossesse 
Les patients qui avaient développé une prééclampsie lors de leur première grossesse ont un 
risque multiplié par 7 de présenter une prééclampsie lors de leurs grossesses 
ultérieures(31). Plus la prééclampsie était apparue tôt au cours de la première grossesse plus 
le risque de récurrence est important (39). 
 
4.2.8 Maladies auto-immunes 
Dans une étude cas-témoin appariée, Stamilio et al.(40) ont montré que des femmes qui 
avaient développé une prééclampsie sévère étaient plus souvent atteintes de maladies auto-
immunes que des patientes sans désordre hypertensif de la grossesse (risque relatif 6,9, 
IC95%1,1-42,3 p=0,02). La présence d’auto-anticorps circulants dans le cadre d’un 
syndrome des antiphospholipides (anticorps anticardiolipine ou lupus anticoagulant) 
augmente significativement le risque de prééclampsie(31). 
 
4.2.9 Ethnie 
Les femmes d’origine afro-caribéenne sont plus à risque de développer une prééclampsie 




4.2.10 Génétique et hérédité 
Un antécédent familial de prééclampsie triple le risque de prééclampsie(31, 42). Ainsi une 
prééclampsie se développera plus fréquemment chez les femmes dont la mère avait eu une 
prééclampsie (43). 
De plus les thrombophilies héréditaires (hyperhomocysteinémie, déficit en protéine C, 
déficit en protéine S, déficit en antithrombine III, facteur V Leiden) seraient associées à un 
risque augmenté de prééclampsie sévère(44, 45). Cette notion est encore discutée : ainsi 
dans une étude cas-témoin sur une population montréalaise (113 cas de prééclampsie, 443 
sujets contrôles), Khan et al. n’ont pas retrouvé d’association significative entre 
thrombophilie et prééclampsie(46). 
Plusieurs polymorphismes dans les gènes qui contrôlent la cascade de la coagulation 
seraient associés à un risque accru de prééclampsie, cependant ces données restent 
contradictoires(47). Des études ont montré qu’un polymorphisme dans les gènes 
responsables de l’angiogénèse, par exemple le gène M235T, est plus fréquent chez les 
femmes présentant une prééclampsie que chez les autres patientes(48). D’autres gènes 
candidats sont encore en investigation en particulier des gènes intervenant dans le 
métabolisme lipidique(47) 
 
4.3 Antécédents du partenaire  
D’après une étude concernant environ 1,7 millions de naissances en Norvège(42), une 
femme enceinte dont le partenaire a déjà un enfant avec une autre femme dont la grossesse 
s’était compliquée de prééclampsie, a un risque de prééclampsie qui est presque le double 
de celui d’une femme dont le partenaire n’a pas ce type d’antécédent. De plus, un homme 
qui est lui-même né suite à une grossesse compliquée de prééclampsie, a 2 fois plus de 
risque d’avoir un enfant résultant d’une grossesse compliquée de prééclampsie qu’un 
homme né suite à une grossesse normale(49). 
 
Certains des facteurs de risque cliniques décrits ci-dessus ont déjà montré leur intérêt dans 
le dépistage de la prééclampsie, et sont donc de véritables marqueurs de risque de cette 




Tableau III. Principaux marqueurs de risque clinique de prééclampsie dans la littérature 
 




Nulliparité    
Poon 2009 et al.(5) 
Spencer 2007 et al.(50) 
Romero 2008 et al.(51) 
Chafetz 2007 et al.(52) 
Eskenazi 1991 et al.(53) 











ORa 5,4 [2,8–10,3] 







Tabagisme    
Poon 2009 et al.(5) 








Eskenazi 1991 et al. (53) 











Eskenazi 1991 et al. (53) 





ORa 2,7 [1,2–6,2] 




Ethnie afro–caribéenne    
Poon 2009 et al. (5) 
Spencer 2007 et al. (50) 










Moins de 20 ans 
Wallis 2008 et al.(21) 





RR 1,73 [1,57–1,90] 




Plus de 35 ans 
Eskenazi 1991 et al. (53) 





OR 0,64 [0,29–1,40] 




Antécédent de PE    
Eskenazi 1991 et al. (53) 
Duckitt 2005 et al. (31) 
235 
24 620 




HTA chronique    
Poon 2009 et al. (5) 




ORa 3,4 [1,3–9,1] 
RR 17,83 
– 
Diabète    
Poon 2009 et al. (5) 
Duckitt 2005 et al. (31) 





RR 3,56 [2,54–4,99] 




SAPL ou thrombophilie    
Poon 2009 et al. (5) 
Duckitt 2005 et al. (31) 





RR 9,72 [4,34–21,75] 




RR Risque relatif [IC95%]   SAPL syndrome des anti-phospholipides 
OR Odds Ratio [IC95%]    IMC indice de masse corporelle 




La caractéristique majeure de la physiopathologie de la prééclampsie est un trouble de 
l’invasion trophoblastique, responsable d’une hypoperfusion placentaire. Selon Redman et 
al.(54) (figure 2, p.15) pendant la placentation normale, entre 15 et 16 semaines de 
grossesse, les cellules trophoblastiques traversent les ponts materno-placentaires et 
envahissent la déciduale et les artères spiralées adjacentes. Elles traversent les parois des 
artères et remplacent une partie des cellules endothéliales maternelles, ce qui stimule le 
remodelage des parois artérielles, aboutissant à la disparition des cellules musculaires lisses 
et à l’élargissement des artères. Cette invasion est facilitée par des cellules immunitaires, 
macrophages et cellules Natural Killer. Dans le stade préclinique de la prééclampsie, 
l’invasion trophoblastique intra murale étant déficitaire, la muscula media des artères 
spiralées reste hyperplastique, entraînant une diminution du débit sanguin dans la chambre 
intervilleuse(55). Ces anomalies ne sont pas spécifiques de la prééclampsie, car elles sont 
aussi observées dans les cas de restriction de croissance intra-utérine sans hypertension(47). 
Ces deux pathologies peuvent être regroupées sous le terme d’insuffisance placentaire. 
Il y aurait donc des niveau différent de sensibilité à l’insuffisance foeto-placentaire, mais 
les facteurs responsables de cette différence n’ont pas encore tous été élucidés. 
L’hypothèse est qu’une interaction entre l’insuffisance placentaire et des facteurs maternels 
est nécessaire pour générer le syndrome de prééclampsie(56). Ces facteurs maternels 
pourraient être notamment ceux constitutifs du syndrome métabolique ainsi que des 
facteurs génétiques, car ils constituent des facteurs de risque de prééclampsie. Ainsi 
l’hypertension gestationnelle qui survient tardivement au cours de la grossesse serait en fait 
une réponse physiologique à l’insuffisance foeto-placentaire, et la prééclampsie serait due à 
une rupture dans les mécanismes homéostasiques mis en jeu(47). 
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Figure 2. Placentation et prééclampsie, d’après Redman et al.(54) 
A. Placentation normale 
B. Placentation anormale 
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La mise en jeu d’un stress oxydatif serait le lien, influencé par les facteurs maternels, entre 
l’hypoperfusion placentaire et la dysfonction endothéliale(33). L’augmentation de 
l’activation plaquettaire et des marqueurs de l’activation endothéliale est présente bien 
avant l’apparition des signes cliniques de la prééclampsie. L’activation de l’endothélium 
vasculaire serait donc une étape précoce de la physiopathologie de la prééclampsie(57). 
Cette hypothèse est aussi supportée par les altérations des capillaires glomérulaires 
retrouvées chez les patientes atteintes de prééclampsie et par l’altération de la fonction 
endothéliale des vaisseaux étudiés in vitro de ces patientes. 
La mise en jeu de mécanismes inflammatoires conduit au syndrome systémique de la 
prééclampsie(54) (figure 2, p.15). Le volume plasmatique est diminué par transfert vers 
l’espace intercellulaire, ce qui compromet la vascularisation de l’ensemble des organes(33). 
 
6. Données sur le Doppler des artères utérines 
Le DAU est un examen non invasif qui correspond à l’enregistrement du flux sanguin dans 
les artères utérines. Plusieurs indices peuvent être calculés : le rapport vélocité systolique 
(VS) sur vélocité diastolique (VD), l’index de résistance (IR = VS – VD/VS) et l’index de 
pulsatilité (IP = VS –VD/vitesse moyenne). L’aspect du spectre Doppler peut aussi être 
informatif, par la mise en évidence d’une incisure proto-diastolique ou « notch ». 
En dehors de la grossesse, les artères utérines ont une résistance élevée, une vitesse 
diastolique faible et une forte élasticité, mise en évidence par des notch au Doppler(58). Au 
début du 1er trimestre de la grossesse, l’IR des artères utérines est élevé, puis cette 
résistance diminue physiologiquement, ce qui correspond au développement des artères 
spiralées(59). Ces changements aboutissent au 2e trimestre à un flux artériel à relativement 
faible vélocité systolique et à vélocité diastolique élevée(60) (figure 3, p.17). 
Les indices du DAU varient donc physiologiquement avec l’âge gestationnel, mais aussi 
avec le poids, l’âge maternel, l’origine ethnique et le tabagisme(41, 61, 62). Les indices du 
DAU sont aussi modifiés par la localisation du placenta. La chute des résistances des 
artères utérines et la disparition du notch se manifestent d’abord du coté homolatéral au 
placenta(63). Cette asymétrie peut persister jusqu’à terme, ce qui diminue la validité 




























 (A) En dehors de la grossesse  (B) Au premier trimestre 
(C) Au deuxième trimestre   (D) Au troisième trimestre 
 
 
Chez les patientes qui développeront une prééclampsie, plusieurs travaux ont mis en 
évidence une augmentation de l’IR et de l’IP au 2e trimestre de la grossesse (figure 4, p.18). 
Selon une méta analyse réalisée par Cnossen et al.(10), l’IP moyen au 2e trimestre de la 
grossesse semble être le meilleur marqueur de risque de prééclampsie parmi tous les indices 
du DAU, avec un rapport de vraisemblance positif (LR+) de 4,5. Sa validité prédictive est 
encore meilleure pour la prééclampsie sévère (LR+=15,6). La présence d’un notch proto-
diastolique au 2e trimestre de la grossesse est aussi associée à un risque augmenté de 
prééclampsie (LR+=6,5 en cas de notch bilatéral et 4,6 en cas de notch unilatéral) (figure 4, 
p.18). De plus le risque de développer une prééclampsie est divisé par 2 chez les patientes 
dont les résultats du DAU du 2e trimestre sont normaux(65). 
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Figure 4. Doppler des artères utérines anormaux pendant la grossesse, d’après Sciccione et 
al.(64) 
 
A gauche : notch 
A droite : indice de résistance et de pulsatilité élevés 
 
Alors que la majorité des études sur le DAU ont été réalisées au 2e trimestre de la grossesse 
(donc après la 2e phase d’invasion trophoblastique), certains auteurs se sont plus récemment 
intéressés au DAU au 1er trimestre. Cet examen peut être réalisé en même temps que le 
dépistage de la trisomie 21 par la clarté nucale, soit entre 11 et 14 semaines. De plus, si des 
interventions préventives comme l’aspirine doivent être proposées chez des patientes à haut 
risque, elles ont plus de chances d’être efficaces si elles sont débutées dès la fin du 1er 
trimestre(66, 67). Au 1er trimestre de la grossesse(10), l’IP a un LR+ de 5,4 (IC95% 4,1-
6,7) pour la prééclampsie et la présence d’un notch bilatéral un LR+ de 3,0 (IC95% 2,4-
3,3). Ainsi selon l’étude d’une cohorte de 6015 patientes a risque non déterminé de 
prééclampsie(61), l’IP moyen ajusté sur l’âge gestationnel, l’ethnie et l’IMC, a un taux de 
détection de 41,1% pour la prééclampsie et de 81,8% pour la prééclampsie précoce, pour un 
taux de faux positif de 10%. La validité prédictive des marqueurs cliniques seuls est 
inférieure à celle de la combinaison des marqueurs cliniques et des indices vélocimétriques 
du DAU mais la comparaison n’a pas été réalisée statistiquement (41, 61, 62). Selon une 
publication récente(62), la validité prédictive du DAU au 1er trimestre serait améliorée par 
l’utilisation de l’IP le plus bas (entre l’artère droite et l’artère gauche) plutôt que 
l’utilisation de la moyenne des deux valeurs. Par contre, l’étude de la présence de notch 
proto-diastolique semble avoir un intérêt limité au 1er trimestre de la grossesse(8). Les 
performances du dépistage par le DAU restent meilleures au 2e trimestre par rapport au 
1er(10). La combinaison des données du DAU du 1er et du 2e trimestre sous la forme d’un 
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ratio, associée aux données cliniques, fournit un taux de détection de 90,9% pour 5% de 
faux positif(68). 
La faisabilité du DAU est de 96,0% (8) à 98,9%(61) au 1er trimestre de la grossesse. La 
reproductibilité intra-observateur du DAU a été évaluée par Harrington et al.(9) et Hollis et 
al.(69) sur respectivement 10 et 63 patientes, avec 2 mesures par patientes dans chaque 
étude. Le coefficient de variation de l’IP est de 2,56% dans l’étude de Harrington(9) où 
l’échographie était réalisée par voie vaginale entre 12 et 16 semaines de grossesse. Il est de 
17,6% à droite et 13,7% à gauche dans l’étude de Hollis(69), où l’échographie était réalisée 
par voie abdominale entre 10 et 14 semaines de grossesses. Concernant la reproductibilité 
inter-observateur de l’IP, le coefficient de variation est de 21,8%. Les limites de 
reproductibilité des indices Doppler serait liées à la grande sensibilité de ces mesures à 
l’angle entre le vaisseau et l’axe de la sonde, qui doit rester inférieur à 60 degrés. La 
concordance de l’analyse de l’aspect du spectre Doppler intra et inter-observateur est 
substantielle (86% et 84 %) avec un score Kappa de respectivement 0,72 et 0,68(69).  
 
7. Données sur les marqueurs biochimiques maternels 
Les taux sériques de plusieurs marqueurs biochimiques maternels ont déjà été reliés à une 
anomalie de l’invasion trophoblastique et donc à la prééclampsie (tableau IV, p.25). Ainsi, 
in vitro, le sérum issu de patientes avec des indices DAU augmentés au 1er trimestre, 
semble inhiber l’invasion trophoblastique(66). 
Certains de ces marqueurs, comme la gonadotrophine chorionique humaine (hCG), sont 
utilisés en routine dans le cadre du dépistage des aneuploïdies(67). D’autres marqueurs sont 
plus spécifiques et encore non utilisés en pratique clinique : le rapport coût efficacité de 
leur utilisation doit être pris en compte avant de les intégrer à un programme de dépistage. 
 
7.1 Les marqueurs foeto-placentaires 
7.1.1 Protéine Placentaire 13 : PP-13 
PP-13 est un homodimère de 32 kD appartenant à la famille des galectines(68), produit par 
le placenta, le foie et la rate du fœtus(69). Ce marqueur, qui est principalement localisé sur 
la membranes des syncytiotrophoblastes(70), a une grande affinité pour des sucres de la 
matrice extracellulaire, comme le N-acetyl glucosamine, largement exprimé au niveau du 
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placenta (70). PP-13 a aussi une activité lysophospholipase et lectine-like (agglutination des 
érythrocytes)(70). Elle serait impliquée dans le développement de l’interface foeto-
maternelle. 
La concentration sérique de PP-13 augmente pendant la grossesse en parallèle du 
développement de cette dernière(68, 71). Chez les patientes qui développent une 
prééclampsie, la concentration sérique au 1er trimestre est plus faible, en particulier en cas 
de prééclampsie précoce (tableau IV, p.25), tandis qu’au 2e trimestre elle est plus élevée, 
par rapport aux concentrations des femmes dont la grossesse est sans complication(68, 71, 
72). 
Chez les patientes dont la grossesse est non compliquée, la concentration de PP-13 est 
corrélée avec l’âge gestationnel, mais aussi, selon certaines études, avec l’IMC(51, 72, 73), 
l’âge maternel(51, 72, 73), l’ethnie(72, 73), la parité(51, 72, 73) et le tabagisme(73). 
D’autres études n’ayant pas retrouvé ces corrélations(50, 71), il existe une grande 
hétérogénéité de la littérature concernant l’ajustement des valeurs de PP-13 en multiples de 
la médiane (MoM). 
Des données préliminaires ont montré que la localisation et l’expression de PP-13 sont 
altérées chez les patientes atteintes de prééclampsie(74). Chez les femmes présentant une 
prééclampsie précoce, la sensibilité du tissu placentaire à la PP-13 pendant le 1er trimestre 
de grossesse serait diminuée(74).  
Des études récentes ont montré l’intérêt de la mesure de la concentration sérique de PP-13 
au 1er trimestre pour le dépistage de la prééclampsie(52, 72, 73), notamment précoce (51, 
75) avec des aires sous la courbe ROC variant de 0,65 à 0,91 (tableau IV, p.25). Le dosage 
sérique de PP-13 peut être combiné aux données du DAU du 1er trimestre pour améliorer 
les performances du dépistage(75). 
 
7.1.2 Inhibine A 
L’inhibine A est un hétérodimère glycoprotéique de la famille des Transforming Growth 
Factor-β (TGF- β). L’unité foeto-placentaire est la principale source d’inhibine A en début 
de grossesse.(76) La concentration d’inhibine A est élevée au 1er trimestre puis faible au 2e 




Au 1er trimestre de la grossesse de nombreuses études ont retrouvé une augmentation 
significative de la concentration d’inhibine A chez les patientes qui développeront une 
prééclampsie par rapport aux témoins (tableau IV, p.25). Cependant selon Spencer et 
al.(79) cette augmentation est trop faible pour contribuer significativement au dépistage de 
la prééclampsie. La valeur prédictive de l’inhibine A a aussi été mis en évidence au 2e 
trimestre de la grossesse(80, 81). Sibai et al.(82) ont montré, dans une population à haut 
risque de prééclampsie, que la pente de l’augmentation de la concentration d’inhibine A 
entre le 2e et le 3e trimestre est supérieure chez les patientes qui développeront une 
prééclampsie avant 37 semaines par rapport aux témoins. 
 
7.1.3 Pregnancy-associated plasma protein-A : PAPP-A 
Le dosage de PAPP-A est utilisé en routine au 1er trimestre de la grossesse pour le 
dépistage combiné de la trisomie 21(67). 
Il s’agit d’une métalloprotéase liant le zinc qui est responsable du clivage de l’insulin 
growth factor binding protein 4 (IGFBP-4). La PAPP-A joue ainsi un rôle important dans la 
réponse proliférative locale, notamment l’invasion trophoblastique(83). Chez les femmes 
enceintes, la concentration sérique de PAPP-A est plus élevée et augmente avec l’âge 
gestationnel(50, 84, 85). Cette concentration est significativement associé à l’IMC 
maternel, au tabagisme et à l’ethnie(50, 84, 85). Un taux diminué de PAPP-A au 1er 
trimestre est associé à un risque augmenté de fausse couche(86), de trisomie 21, 18 et 
13(67), d’enfant de petit poids pour l’âge gestationnel et de prééclampsie (tableau IV, 
p.25). Cependant la proportion de sujets atteints de prééclampsie qui ont une concentration 
de PAPP-A inférieure au 5e percentile est seulement de 8 à 23%(50, 84, 85, 87), donc 
insuffisante pour que la PAPP-A soit utilisée isolement en dépistage. Certains travaux ont 
associé le dosage sanguin de la PAPP-A au 1er trimestre à l’analyse du DAU au 2e trimestre 
sans obtenir une valeur prédictive supérieure à celle du Doppler seul(50, 84).  
 
7.1.4 A Disintegrin And Metalloprotease 12 : ADAM 12 
Cette protéine est un récepteur membranaire impliqué dans l’adhésion, la différentiation et 
la fusion cellulaire (88). Elle existe aussi dans une forme courte (ADAM 12-S), circulante, 
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qui a une activité protéolytique contre l’ IGFBP-3 et IGFBP-5, régulant ainsi la 
biodisponibilité de l’insuline like growth factor (89). 
Plusieurs travaux ont montré une diminution significative de la concentration de l’ADAM 
12-S au 1er trimestre chez les femmes qui développeront une prééclampsie (tableau IV, 
p.25) et particulièrement chez celles qui développeront une prééclampsie précoce(90). Poon 
et al. (91) qui n’ont pas retrouvé cette diminution, avaient ajusté leurs résultats sur le poids 
maternel et l’origine ethnique, et pas seulement sur l’âge gestationnel comme dans les 
autres études sur le sujet. 
 
7.1.5 Gonadotrophine chorionique humaine : hCG 
L’hCG est un hétérodimère glycoprotéique formé d’une sous-unité α commune à toutes les 
hormones glycoprotéiques et d’une sous-unité β spécifique(92). Cette hormone secrétée par 
le syncytiotrophoblaste permet de maintenir le corps jaune pendant les 8 premières 
semaines de grossesse et joue aussi un rôle dans la régulation autocrine et paracrine du 
trophoblaste. Sa concentration sérique augmente exponentiellement dès la fécondation pour 
atteindre un pic à environ 8 semaines de grossesse puis diminuer et atteindre son nadir au 
début du 2e trimestre(93). 
L’hCG peut être dosée soit sous sa forme complète (utilisation d’anticorps contre les 2 
sous-unités), soit en dosant sa sous-unité β, soit en dosant la fraction libre de cette sous-
unité (f-βhCG). Le dosage de f-βhCG est utilisé au 1er trimestre de la grossesse dans le 
dépistage combiné de la trisomie 21(67). 
Les données concernant le lien entre la concentration sérique d’hCG et le développement 
ultérieur d’un prééclampsie sont discordantes : certaines études ne retrouvent pas 
d’association, notamment au 1er trimestre et au début du 2 e pour f-βhCG (87, 94-99) et 
pour hCG (100). D’autres études ont retrouvé une association entre prééclampsie et 
concentration élevée de hCG et βhCG au 2 e trimestre(81, 101-111). Cette hétérogénéité des 
résultat s’explique par des différences (i) d’âge gestationnel au moment du dépistage, (ii) 
d’ajustement des données (poids, ethnie, âge gestationnel), (iii) de type dosage réalisé (f-




7.2 Les marqueurs angiogéniques 
7.2.1 Placenta growth factor : PlGF 
PlGF est une glycoprotéine de 50kD de la famille des facteurs de croissance 
endothéliaux(112, 113). Ce médiateur de l’angiogenèse a été identifié au niveau des 
cellules endothéliales de la veine ombilicale et du placenta, où il est produit par le 
cytotrophoblaste, le syncytiotrophoblaste, et le trophoblaste extravilleux(114). 
L’ expression de PlGF est corrélée à la perfusion placentaire estimée par les indices du 
DAU, ce qui suggère qu’il participe au bon développement vasculaire et fonctionnel du 
placenta(115). Cependant cette corrélation n’a pas été retrouvée chez les patientes qui 
développeront une prééclampsie(116). 
Au cours d’une grossesse normale la concentration sérique en PlGF augmente jusqu’à 29-
32 semaines de grossesse puis diminue jusqu’au terme(117). Chez les patientes qui 
développeront une prééclampsie, la concentration suit une évolution parallèle mais 
inférieure à celle des patientes non atteintes(117). Vatten et al. ont montré que chez les 
patientes qui développeront une prééclampsie avant terme, la variation de concentration 
sérique entre le 1er et le 2e trimestre est moindre que chez les sujets témoins(118). 
Une revue systématique de la littérature publiée en 2007(119), regroupe essentiellement des 
travaux rétrospectifs qui ont mis en évidence une relation significative entre la 
concentration en PlGF après 25 semaines et le risque de prééclampsie. La concentration en 
PlGF avant 25 semaines n’est pas significativement diminuée lorsqu’on s’intéresse à 
l’ensemble des cas de prééclampsie, mais l’est dans le sous-groupe des prééclampsies 
sévères. De même, Baumann et al.(120) dans une étude regroupant 46 cas de prééclampsie 
tardive et 92 témoins, n’ont pas retrouvé de différence significative entre les 2 groupes 
concernant la concentration sérique de PlGF entre 11+2 et 13+6 semaines. Par contre Poon 
et al.(5), dans une étude cas témoin de plus grande envergure, on retrouvé une diminution 
significative de la concentration de PlGF dans les groupes prééclampsie précoce et 
prééclampsie tardive, par rapport au groupe témoin. D’autres travaux (117, 118, 121) ont 
confirmé la diminution de PlGF dès le 1er trimestre de la grossesse en cas de prééclampsie. 
Il existe une grande hétérogénéité dans la littérature sur les modalités d’expression des 
concentrations de PlGF au 1er trimestre de la grossesse. La plupart des études utilisent les 
données brutes(117, 118, 120, 121) alors que d’autres utilisent les MoM ajustés(5), qui 
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tiennent compte de l’âge gestationnel, de l’IMC, de l’ethnie et du tabagisme, chacune de 
ces variables étant significativement corrélée à la concentration de PlGF. 
 
7.2.2 Endoglin et soluble fms-like tyrosine kinase 1 
L’Endoglin et la soluble fms-like tyrosine kinase 1 (sFlt1) sont des facteurs inhibiteurs de 
l’angiogénèse.  
La sFlt1 aussi appelée sVEGF-R1 (récepteur soluble du Vascular Endothelial Growth 
Factor type I) est un récepteur circulant antagoniste de PlGF et de VEGF(121). Son 
administration chez des rates enceintes à permis de reproduire le syndrome de la 
prééclampsie (HTA, protéinurie, vascularite glomérulaire)(122). Au 1er et au 2e trimestre, 
l’intérêt du dosage de sFlt1 dans le dépistage de la prééclampsie n’a pas été prouvé(119). 
Par contre après 25 semaines, il y a une différence significative entre les niveaux sériques 
de sFlt1 des patientes qui vont développer une prééclampsie sévère et ceux des patientes 
avec une grossesse normale(119).  
L’Endoglin est un corécepteur du TGF β1 et β3. Une étude cas-témoin réalisée dans le 
cadre du protocole Calcium for Preeclampsia Prevention a montré que le taux circulant 
d’Endoglin est augmenté au moment du diagnostic de prééclampsie et qu’il commence à 
augmenter 2 à 3 mois auparavant(123). Cette augmentation était plus sévère chez les 
patientes qui ont développé une prééclampsie avant terme que chez les patientes qui ont 
développé une prééclampsie à terme. De plus le risque de prééclampsie est maximum 
lorsque l’élévation du taux d’Endoglin est accompagnée d’une élévation du rapport sFlt1 
sur PlGF (pour la prééclampsie avant terme : ORa=31,6 95%IC [10,7–93,4] ; pour la 
prééclampsie à terme ORa=30,8 95%IC [10,8–87,6]), alors qu’il est faible lorsque cette 
élévation est isolée (pour la prééclampsie avant terme : ORa=2,3 95%IC [0,6–8,7] ; pour la 
prééclampsie à terme ORa=7,4 95%IC [2,6–4,3]). Au cours du suivi longitudinal 
l’augmentation de la concentration sérique d’Endoglin et du rapport sFlt1 sur PlGF n’a 
débutée qu’à partir de 17 à 20 semaines, ce qui ne permet pas d’utiliser ces marqueurs dans 
le dépistage de la prééclampsie au 1er trimestre. 
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Tableau IV. Études rapportant l’association entre la concentration sérique de différents 




AG Prééclampsie Sans 
complication 
ASC 
n MoM n MoM 
ADAM-12        
Poon 2008a(91) Cas témoin 11-14 128 0,95NS 570 1,01 0,66 
Laigaard 2005(124) Cas témoin 10-14 160 0,86* 324 1,00  
Spencer 2008(90) Cas témoin 11-14 64 0,71* 248 1,00 0,69 
Inhibine A        
Akolekar 2009a(125) Cas témoin 11-14 26 a 1,55* 208 0,98 0,68a 
Spencer 2008(90) Cas témoin 11-14 64 1,24* 240 1,00 0,64 
PAPP-A        
Akolekar 2009b(85) Cas témoin 11-14 48 a 0,55* 416 1,08 0,74a 
Spencer 2007(50) Cas témoin  11-14 88 0,89NS 446 1,00 0,56 
Poon 2009(84) Cohorte 11-14 32 a 0,55* 7895 1,00 0,59 
PlGF        
Poon 2008b(5) Cas-témoin 11-14 29a 0,61* 418 0,98 ̶
PP-13        
Akolekar 2009b(85) Cas-témoin 11-14 48 a 0,83* 416 1,02 0,65 
Chafetz 2007(52) Cas-témoin  9-12 47 0,20* 290 1,00 0,91 
Gonen 2008(72) Cohorte 6-10 20 0,3* 1178 1,01 0,8 
Huppertz 2008(71) Cohorte 11-15 4 b 0,15* 41 1,00 ̶
Khalil 2009c(73) Cas témoin  11-14 42 0,40* 210 1,00 0,86 
Nicolaides 2006(75) Cas témoin  11-14 10 a 0,07* 423 1,00 ̶
Romero 2008(51) Cas témoin 8-13 50 0,59* 250 1,00 0,66 
Spencer 2007(50) Cas témoin  11-14 88 0,69* 446 1,00 0,68 
AG, âge gestationnel en semaine 
ASC, aire sous la courbe 
MoM, Multiple de la Médiane 
NS Non significatif 
a : cas de prééclampsie précoce  
b : cas de prééclampsie tardive 
c : patientes à haut risque 





8. Intérêt du dépistage combiné du 1er trimestre 
Le dépistage s’inscrit dans une démarche préventive (prévention secondaire) dont l’objectif 
est de traiter de façon plus efficace une affection décelée précocement voire d’empêcher 
son apparition. Le dépistage s’adresse à une population apparemment saine au sein de 
laquelle il permettra d’identifier une population à haut risque dans le but de diminuer la 
morbi-mortalité totale. Les tests de dépistage doivent obéir à des critères de sécurité, de 
simplicité, d'accessibilité, de validité et de coûts satisfaisants. 
Les courbes ROC permettent d’évaluer la validité prédictive des test de dépistage, en 
donnant le taux de détection (sensibilité) pour un taux de faux positif (1-spécificité) choisi. 
Dans le cadre du dépistage de la prééclampsie, il n’y a pas de risque direct pour la mère et 
pour le fœtus à être détecté, même faussement, positif, contrairement au dépistage de la 
trisomie 21. Papageorghiou et al.(126) préconisent donc de maximiser le taux de détection, 
au risque d’augmenter le taux de faux positif. 
Le ciblage des patientes à haut risque de prééclampsie permettrait de leur proposer un suivi 
rapproché, une prévention des complications de la prématurité induite et une prise en 
charge dans une structure adaptée pour les grossesses à risque. Certains traitements 
préventifs actuellement en cours de développement pourraient être proposés à ces patientes. 
Ainsi la supplémentation calcique semble réduire le risque de prééclampsie (RR 0,48, 95% 
IC [0,33-0,69]) mais son impact sur les complications néonatales n’a pas été prouvé(127).  
Une meilleure méthode de dépistage permettrait de diminuer la taille de l’échantillon des 
études randomisées contrôlées visant à évaluer l’efficacité d’un traitement préventif de la 
prééclampsie. Les études testant un moyen de prévention sur une population ciblée peuvent 
retrouver une efficacité du traitement préventif, alors que les études en population générale 
ne montraient pas cet effet. Ainsi, les résultats de essais cliniques en population générale 
concernant l’effet d’un antiagrégant plaquettaire (Acide acétylsalicylique à faible dose) 
pour prévenir la prééclampsie, sont décevants. Cependant selon plusieurs méta-analyses, ce 
traitement entraîne une diminution modérée du risque de prééclampsie et de complications 
néonatales(128, 129). Ce traitement semble particulièrement efficace lorsqu’il est introduit 
précocement, à la fin du 1er ou au début du 2e trimestre, sur la base des antécédents 
médicaux et des résultats du DAU (130, 131), ce qui répond aux données 
physiopathologiques décrites précédemment.  
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Traditionnellement, les patientes à risque de prééclampsie sont repérées dès le 1er trimestre 
d’après leurs antécédents médicaux et leurs caractéristiques cliniques(132). Différentes 
méthodes cliniques ont été décrites et leurs résultats sont hérérogènes : la méthode 
préconisée par le National Institute for Clinical Excellence (Grande Bretagne) permet de 
détecter 89,2% des cas de prééclampsie nécessitant un accouchement avant 34 semaines 
pour un taux de faux positif de 64,1%, tandis que l’algorithme décrit par Poon et al. a un 
taux de détection de 37% pour 5% de faux positif(132). Récemment, plusieurs modèles de 
dépistage combiné, c’est à dire combinant des données cliniques, biochimiques et 
biophysiques (DAU), ont été rapportés. Ainsi pour le dépistage de la prééclampsie précoce 
dès le 1er trimestre de la grossesse ont été associés :  
- IP moyen des artères utérines, taux sérique de PlGF, pression artérielle moyenne, 
IMC, ethnie, antécédent familiaux de prééclampsie, parité et antécédent personnel 
de prééclampsie(5). 
- Taux sérique de PAPP-A, PP-13 et IP moyen des artères utérines(50) 
- IP le plus bas des artères utérines, ethnie, HTA chronique, parité et mode de 
conception et pression artérielle moyenne(62) 
- IP moyen des artères utérines, taux sérique de PAPP-A, parité et antécédent de 
prééclampsie(84) 
En effet, l’absence de corrélation entre les données vélocimétriques du DAU et les 
concentrations sériques des biomarqueurs autorise leur association dans des modèles de 
dépistage multivariés. Cependant ces différents modèles n’ont pas été comparés entre eux, 
et la procédure de choix du meilleur modèle prédictif dans les différentes études n’est pas 
toujours explicite. Ainsi, si les aires sous la courbe ROC des modèles sont statistiquement 
significatives par rapport à la droite de référence, peu d’études ont cherché à comparer 




II Protocole de recherche 
 
1. Objectifs 
Notre objectif global est de déterminer la meilleure combinaison de marqueurs cliniques, 
biophysiques (DAU) et biochimiques pour réaliser un dépistage de la prééclampsie au 1er 
trimestre de la grossesse chez une population de patientes nullipares. 
 
Les objectifs spécifiques sont : 
- évaluer la validité prédictive respective de chaque marqueur clinique, biochimique et le 
Doppler du 1er trimestre pour la prééclampsie, la prééclampsie précoce et la prééclampsie 
sévère. 
- comparer la validité prédictive de plusieurs modèles de dépistage combiné du 1er trimestre 
pour la prééclampsie, la prééclampsie précoce et la prééclampsie sévère. 
 
2. Stratégie et devis de recherche 
Nous avons réalisé une étude de cohorte prospective entre novembre 2006 et juin 2008. 
 
3. Méthodologie 
3.1 Population à l’étude 
La population à l’étude était les patientes nullipares dont la grossesse était suivie à l’hôpital 
Sainte Justine. 
Étaient exclues de l’étude : les patientes multipares, les patientes avec une grossesse 
multiple ou avec des fœtus atteints d’anomalies congénitales ou chromosomiques, les 
patientes qui étaient à plus de 14 semaines de grossesse lors de la visite d’inclusion et les 
patientes mineures. 
L’intérêt du choix d’une population de nullipares est en 1er lieu qu’il s’agit d’une 
population à haut risque, facile à cibler en pratique clinique et pour laquelle le problème du 
délai entre les grossesses (qui peut-être un facteur de risque de prééclampsie) ne se pose 
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pas. Ce choix permet aussi d’exclure les femmes avec antécédent de prééclampsie, qui de 
toute façon bénéficient d’une surveillance accrue, comme les grossesses multiples. A 
l’inverse, on exclue les multipares sans antécédent dont le risque de prééclampsie est très 
faible. Enfin, il y aurait des différences physiopathologiques entre la prééclampsie chez les 
nullipares et les multipares, qui potentiellement pourraient biaiser le dépistage(4).  
 
3.2 Taille de l’échantillon 
La taille de l’échantillon et/ou la puissance sont traditionnellement calculées dans les études 
portant sur l’évaluation d’une intervention. Cependant, dans le cas des études prédictives, il 
n’existe pas de technique de référence pour ce calcul. Machin D et al. proposent une table 
spécifique(133). En prévoyant une prévalence de la prééclampsie de 2,24%, comme dans 
une récente étude montréalaise(46), un échantillon d’au moins 893 sujets est nécessaire 
pour mettre en évidence par un dépistage combiné un taux de détection de 92% pour 20% 
de faux positifs, comparé à 62% de détection obtenus par le dépistage clinique(132). Si on 
considère maintenant seulement les cas de prééclampsie précoce, avec une prévalence de 
0,69%(46), il faudrait un échantillon de 1014 sujets pour distinguer significativement un 
taux de détection de 95% pour 5% de faux positifs obtenu via un dépistage combiné par 
rapport au taux de détection de 37% obtenu par le dépistage clinique(132). Ces 2 
projections ont été réalisées sous l’hypothèse bilatérale avec un risque α de 0,05 et une 
puissance de 0,90. 
Les performances d’un modèle prédictif sont cependant plus basées sur le nombre 
d’événements (cas de prééclampsie) que sur la taille totale de l’échantillon(134). Dans les 
modèles prédictifs multivariés, un minimum de 10 évènements par variable intégrée dans le 
modèle est considéré comme acceptable(135). Le fait d’avoir moins de 10 évènements par 
variable pourrait biaiser les coefficients de régression aussi bien positivement que 




3.3 Définition des variables   
3.3.1 Antécédents médicaux et facteurs de risque de prééclampsie 
Lors de leur inclusion dans les études, les patientes étaient interrogées par une infirmière de 
recherche selon un questionnaire standardisé (annexe), qui portait sur leur âge, leurs 
antécédents de maladie à risque de prééclampsie (maladie rénale, thrombophilie, maladie 
auto-immune, diabète, HTA chronique, hyperthyroïdie symptomatique) et de désordres 
hypertensifs de la grossesse. L’infirmière de recherche mesurait aussi la taille et le poids de 
chaque patiente avec des instruments calibrés, afin de calculer leur IMC à l’inclusion selon 
la formule : poids (kg) / taille² (m). 
 
3.3.2 Évaluation du Doppler des artères utérines 
Le DAU était réalisé entre 11 et 14 semaines de grossesse selon une procédure standardisée 
avec un échographe de type Voluson E8 (GE Healthcare). Par voie abdominale, chaque 
artère utérine était identifiée par Doppler couleur, au niveau de son croisement apparent 
avec l’artère iliaque externe. Le Doppler pulsé était utilisé avec une distance entre les 
curseurs de 2 mm pour couvrir tout le vaisseau, l’angle entre l’axe du tir Doppler et l’artère 
utérine étant inférieur à 50 degrés. Lorsqu’au moins 3 spectres systole-diastole similaires 
consécutifs étaient enregistrés, l’IP était mesuré pour chaque artère utérine (droite et 
gauche). L’aspect du spectre artériel était examiné pour déterminer la présence ou non d’un 
notch uni ou bilatéral. La moyenne de l’IP était ensuite calculée. La mesure du Doppler 
utérin était répétée au 2e trimestre, lors de l’échographie morphologique entre 18 et 22 
semaines. Toutefois les résultats de ce test du 2e trimestre ne sont pas analysés dans ce 
travail. 
Les résultats du DAU n’étaient pas communiqués aux cliniciens responsables du suivi de la 
grossesse au 1er trimestre, car non validés en pratique clinique. En revanche, les résultats du 
Doppler utérin du 2e trimestre étaient inscrits sur le rapport de l’échographie de routine.  
 
3.3.3 Évaluation des marqueurs biochimiques 
Des échantillons (7 mL) de sang maternel ont été collectés entre 11 et 14 semaines, 
centrifugés pendant 10 minutes à 4000 rpm et conservés à -80 degrés Celsius sous forme de 
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4 aliquots par patiente au laboratoire de recherche de l’hôpital Sainte Justine. Les 
marqueurs biochimiques qui ont été dosés sont  f-βHCG, PAPP-A, PP-13, Inhibine A, 
PlGF, ADAM12. 
Ces dosages ont été effectués pour l’ensemble des patientes de la cohorte sauf le dosage de 
PlGF qui n’est disponible que pour la 2e moitié de la cohorte, car ce test n’était initialement 
pas prévu dans le protocole de recherche, et qu’il n’y avait pas assez de sérum disponible 
pour les patientes incluses la première année. 
F-βhCG a été mesuré par analyse automatisée en phase solide au moyen d'une enzyme 
marquée par immunométrie chimiluminescente sur Immulite 2000 (Siemens Medical 
Solutions Diagnostics, Los Angeles, CA). PAPP-A a été mesuré avec le même appareil par 
analyse en phase solide, avec dosage immunométrique chimiluminescent enzymatique 
séquentiel. Les coefficients de variation étaient 3,8 et 6,0% à 0,4 et 4,2 IU/L pour PAPP-A, 
et 4,5 et 4,8% à 10 et 312 mg/L pour f-βHCG. L’Inhibin-A a été mesurée par analyse 
automatique en phase solide, avec dosage immunométrique chimiluminescent enzymatique 
séquentiel sur le Access-2 (Beckman-Coulter, Chaska, MN). L’imprécision totale à 51 et 
331 ng/L était 5,9 and 4,9% respectivement. 
Les dosages sériques de PP13, PlGF et ADAM12 ont été realisés avec les kits DELFIA 
(AutoDELFIA PP13 RUO 4062-0010, DELFIA Xpress PlGF 6007-0010 et AutoDELFIA 
ADAM12 RUO 4025-0010, respectivement) obtenu via Perkin-Elmer Life and Analytical 
Sciences (Turku, Finland). La variation totale des analyses était respectivement 6,6%, 4,8% 
and 4,3%. 
Chaque échantillon était évalué sans que l’opérateur du laboratoire ne connaisse l’issue de 
la grossesse correspondante. Les résultats n’étaient pas révélés aux cliniciens, sauf les 
concentrations de f-βhCG et de PAPP-A, dans le cadre du dépistage de la trisomie 21. 
3.3.4 Identification des issues de grossesse 
L’ensemble des patientes de la cohorte a bénéficié d’un suivi clinique au moins mensuel 
avec examen clinique, mesure de la pression artérielle et détection de la protéinurie sur 
bandelette urinaire, et dosage du rapport protéine sur créatinine urinaire (ou collecte 
urinaire sur 24h) au moindre signe d’appel de prééclampsie. 
L’issue principale d’intérêt est la prééclampsie. En accord avec les recommandations de la 
SOGC, ont été considérées comme des cas de prééclampsie les patientes présentant après 
20 semaines de grossesse une HTA de novo (pression artérielle diastolique >=90 mmHg) et 
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une protéinurie supérieure à 0,3g/24H ou un rapport protéinurie sur creatininurie supérieur 
à 0,03 sur échantillon ou une protéinurie supérieure ou égale à 2+ à 2 reprises sur la 
bandelette urinaire ou au moins une condition adverse (voir ci-dessous). En cas d’HTA 
préexistante (connue avant la grossesse ou diagnostiquée avant 20 semaines), le diagnostic 
de prééclampsie est posé devant une protéinurie de novo ou s’aggravant ou en cas de 
conditions adverses. 
Les patientes présentant une prééclampsie ont été divisées en 2 groupes en fonction du 
moment du diagnostic de la maladie : prééclampsie précoce, diagnostiquée avant 34 
semaines et prééclampsie tardive, diagnostiquée à 34 semaines ou plus tard. 
La prééclampsie sévère est définie par la présence d’au moins un des critères suivantes : 
(i)diagnostic avant 34 semaines (ii) protéinurie supérieure à 5g/24H, (iii) présence de 
conditions adverses : 
- cliniques : céphalées, troubles visuels, douleur abdominale et de l’hypochondre 
droit, nausée-vomissements, douleurs thoraciques, dyspnée 
- biologiques : augmentation de la créatinine, des transaminases ou de la LDH associé 
à une douleur de l’hypochondre droit, thrombopénie inférieure à 100 000/mm³, 
albuminémie<20g/L 
-  fœtales : oligohydramnios, diastole ombilicale nulle ou reverse flow, mort fœtale in 
utero, restriction de croissance intra-utérine. 
Selon les recommandations de la SOGC, l’hypertension gestationnelle est définie par une 
HTA de novo apparue après 20 semaines sans protéinurie ni condition adverse. Le 
diagnostic de prééclampsie est posé en cas d’apparition secondaire d’une protéinurie ou de 
conditions adverses. 
Les patientes qui n’avaient présenté ni prééclampsie ni hypertension gestationnelle étaient 
considérées comme sans complication. 
 
3.3.5 Données obstétricales 
L’âge gestationnel était déterminé d’après la longueur cranio-caudale en mm (LCC) 
mesurée à l’échographie du 1er trimestre(136). 
Des données sur l’issue de la grossesse ont été collectées dans le dossier médical des 
patientes : médication pendant la grossesse, déclenchement ou travail spontané, mode 
  
33
d’accouchement (césarienne ou accouchement voix basse), poids de naissance du nouveau-
né, mortalité néonatale et maternelle. 
 
3.4 Collecte des données 
Les données ont été recueillies à 3 temps différents pendant le suivi de la grossesse. 
- La visite d’inclusion avait lieu entre 11 et 14 semaines de grossesse, au moment du 
dépistage anténatal combiné de la trisomie 21. Avant la visite, les patientes étaient 
informées du projet de recherche et leur consentement était obtenu. Les caractéristiques 
maternelles étaient enregistrées via le questionnaire précédemment évoqué. En même 
temps que l’échographie de mesure de la clarté nucale, un DAU était réalisé puis un 
échantillon de sang était recueilli.  
- En post-partum, une revue des dossiers était réalisée par une infirmière de 
recherche en collaboration avec le chercheur principal, Dr François Audibert, afin 
d’enregistrer l’issue de la grossesse, ainsi que les données obstétricales.  
- Le dosage sanguin des marqueurs a été réalisé sur les échantillons de sang 
cryoconservés, en 2 temps, au milieu du projet de recherche puis à la fin.  
 
Un dossier de recherche anonymisé était utilisé par l’infirmière de recherche pour collecter 
les informations tout au long du protocole. Ces dossiers contenaient un formulaire 
standardisé (annexe) regroupant les données de la visite d’inclusion ainsi que celle de la 
révision des dossiers en post-partum. Ils étaient conservés en lieu sûr, uniquement 
accessible aux infirmières de recherche et aux assistants de recherche.  
Les données ont ensuite été transférées dans une base de données informatisée par les 
assistants de recherche. 
Les dossiers des cas de prééclampsie et d’hypertension gestationnelle ont été revus à 
l’aveugle et indépendamment par 2 médecins pour confirmer l’issue et vérifier la date du 





Après avoir effectué les contrôles de concordance, les données ont été traitées selon les 
étapes suivantes : 
- les patientes ont été divisées en 3 groupes en fonction de l’issue de leur grossesse : 
prééclampsie, hypertension gestationnelle, grossesse non compliquée. Dans le 
groupe prééclampsie, les sous-groupes de prééclampsie précoce et de prééclampsie 
sévère ont été identifiés. 
- Le calcul des MoM (Multiples de la Médiane) et leur ajustement a été réalisé selon 
la méthode décrite par Cuckle et Wald(137) et utilisée par de nombreux auteurs(50-
52, 72, 73). Si les marqueurs étaient significativement corrélés à l’âge gestationnel 
exprimé par la LCC (coefficient de Spearman, r) dans le groupe des grossesses non 
compliquées, la valeur médiane de chaque marqueur biochimique et indice Doppler 
était calculé par tranche d’âge gestationnel (11, 12, 13 semaines). Une régression 
linéaire pondérée selon le nombre d’observation a été réalisée entre la médiane de 
l’âge gestationnel et la médiane de chaque marqueur, par groupe d’âge gestationnel 
pour obtenir une formule donnant une valeur attendue de chaque marqueur en 
fonction de l’âge gestationnel. La valeur en MoM était alors calculée selon la 
formule : valeur en MoM = valeur observée / valeur attendue. 
- L’ajustement des marqueurs était ensuite réalisée si nécessaire de manière 
séquentielle sur les variables de contrôle dans l’ordre suivant : IMC maternel, âge 
maternel, origine ethnique et tabagisme. Pour chaque marqueur et chaque variable 
de confusion les étapes suivantes ont été réalisées :  
1. test d’une éventuelle corrélation (coefficient de Spearman r, pour les variables 
continues) ou association (test de Mann-Whitney) entre chaque variable de 
contrôle et la valeur du marqueur exprimée en MoM. 
2. Si la corrélation ou l’association étaient positives, la valeur en MoM ajustée 
était obtenue en divisant la valeur en MoM obtenue à l’étape précédente par la 
valeur médiane dans chaque catégorie de la variable de contrôle. Si la variable 
de contrôle était une variable continue (âge maternel) cette valeur médiane 




- Les valeurs ajustées en MoM ont ensuite été log transformées pour être rendues 
gaussiennes, ce qui a été confirmé par des test de normalité (Test de Kolmogorov 
Smirnov et analyse graphique). 
- Des analyses univariées (test de T, Chi2 de Pearson) ont été réalisées pour comparer 
les valeurs de chaque marqueurs dans les groupes prééclampsie et hypertension 
gestationnelle aux valeurs du groupe de grossesses non compliquées. 
- Les validités prédictives de chaque facteur de risque clinique, marqueur 
biochimique et indice Doppler ont été évaluées par la construction d’une courbe 
ROC et comparées entre elles. 
- Après sélection des meilleurs marqueurs et test de leur corrélation, des analyses par 
régression logistique ont été réalisées pour évaluer l’intérêt de combiner les facteurs 
de risque cliniques, les marqueurs biochimiques et les indices Doppler pour le 
dépistage de la prééclampsie, de la prééclampsie précoce et de l’hypertension 
gestationnelle. La construction de chaque modèle suit les recommandations de 
Hosmer et al.(134), notamment en ce qui concerne le contrôle de la linéarité de la 
relation entre leurs valeurs et le logit de la probabilité prédite par le modèle. La 
qualité de chaque modèle a été vérifiée par un test de Hosmer-Lemeshow. Les 
différentes combinaisons de marqueurs ont été évaluées en comparant leur aire sous 
la courbe ROC. 
Ces analyses ont été réalisées avec les logiciels SPSS version 16.0 (SPSS Inc. Chicago, IL, 
USA) et STATA 10.0 (StataCorp LP. College Station, TX, USA). 
 
3.6 Contrôle de qualité  
Les infirmières de recherche responsables du recrutement des patientes dans l’étude, du 
recueil du consentement et du suivi des patientes étaient toutes certifiées et expérimentées 
en recherche clinique en périnatalité. 
Les dossiers de tous les cas de prééclampsie et d’hypertension gestationnelle ont été révisés 
2 fois, par une assistante de recherche et par un chercheur extérieur au projet et spécialiste 
en hypertension gestationnelle, pour s’assurer du respect des critères diagnostiques définis 
par la SOGC. Les cas où cette évaluation était discordance étaient gérés par consensus. 
Par ailleurs 95 dossiers de grossesses non compliquées choisis aléatoirement ont été révisés 





Les normes éthiques définies par la déclaration d’Helsinki ont été suivies pendant 
l’ensemble du déroulement de ce projet de recherche. Ainsi le consentement éclairé écrit a 
été recueilli pour chaque patiente de l’étude. Les dossiers de recherche et la base de donnée 
informatique étaient anonymisés. Notre travail a été réalisé dans le respect de la 






Sur les 1000 patientes initialement recrutées entre novembre 2005 et avril 2008, 893 
dossiers ont été analysés (figure 5, p.37).  
 
Figure 5. Recrutement et sélection des patientes entre novembre 2005 et avril 2008. 
 
  
Parmi l’ensemble de la cohorte, 20 grossesses se sont compliquées d’hypertension 
gestationnelle (2,2%) et 40 de prééclampsie (4,5%) dont 9 de prééclampsie précoce (1,0%). 
Nous avons identifié 16 cas de prééclampsie sévère (1,8%). Chez 7 patientes (0,8%) un 
diagnostic d’HTA chronique préexistant à la grossesse a été posé en début de grossesse 
(avant 20 semaines). Les données descriptives maternelles et obstétricales sont présentées 
dans le tableau V (p. 39). 
Au cours du suivi nous avons observé 4 cas de mort fœtale in utero dans le groupe des 
patientes « sans complication » et aucun dans les groupes prééclampsie et hypertension 




1. Marqueurs cliniques 
Parmi les données cliniques recueillies, l’IMC et la présence d’au moins un antécédent de 
maladie à risque de prééclampsie, sont significativement associées en analyse univariée 
avec la survenue d’une HTA gestationnelle et d’une prééclampsie (globalement, précoce, et 
sévère). L’ethnie afro-caribéenne (versus autre) est seulement associée à la survenue d’une 
prééclampsie et d’une prééclampsie précoce (Tableau V, p.39). 
L’intérêt prédictif de chacune des variables clinique prise isolement est présenté sous forme 
de courbe ROC dans la figure 6 (p.40). L’IMC est le meilleur marqueur clinique de risque : 




 Tableau V. Caractéristiques maternelles et obstétricales dans chaque groupe de la cohorte 
EIQ écart inter-quartile    HRP Hématome rétro placentaire 
RCIU Restriction de croissance intra-utérine  HTA Hypertension artérielle PE Prééclampsie 
HELLP : hémolyse, cytolyse hépatique et thrombopénie(20) 
HG Hypertension gestationnelle 
Comparaison avec le groupe sans complication par test de Fisher ou test de Mann-Whitney :  














































































Antécédents médicaux  
Aucun  n (%) 
Un  ou plus  n (%) 
HTA chronique 
Diabète de type 1 



































































Tabagisme, n (%) 56 (6,7) 2 (5)µ 2 (12,5)µ 1 (11,1)µ 2 (10,0)µ 
Traitement durant la 



































Âge gestationnel à 
l’accouchement sem, 
médiane (EIQ) 
HRP, n (%) 


























Poids de naissance, g 
médiane (IQR) 
RCIU modéré (5-10e 
p),  n (%) 
RCIU sévère (<5e p),   
n (%) 
3400  
























Césarienne, n (%) 169 (20,3) 14 (35,0)* 2 (16,7)µ 2 (22,2)µ 4 (20,0)µ 
Accouchement 
prématuré, n (%) 
40 (4,8) 12 (30,0) 10 (62,5) 8 (11,1) 2 (10,0) 
Déclenchement, n (%) 252 (30,2) 33 (82,5)** 12 (75,0)** 7 (58,3)** 15 (37,5)** 
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Figure 6. Courbes ROC des marqueurs cliniques pour le risque de prééclampsie (A), de prééclampsie sévère (B) et de prééclampsie précoce (C) 
 
Variables  ASC pour PE* ASC pour PE sévère* ASC pour PE précoce* 
Indice de masse corporelle 0,717 [0,626–0,808] 0,673 [0,514–0,833] 0,689 [0,491–0,888] 
Âge des mères 0,532 [0,441–0,623] 0,529 [0,355–0,703] 0,621 [0,439–0,803] 
Tabagisme 0,491 [0,401–0,581] 0,529 [0,380–0,678] 0,522 [0,326–0,718] 
Ethnie afro–caribéenne 0,554 [0,456– 0,651] 0,558 [0,405–0,712] 0,632 [0,412–0,843] 
Au moins un antécédent de maladie à risque 0,569 [0,470–0,669] 0,669 [0,508–0,830] 0,647 [0,433–0,861] 
* [Intervalle de confiance 95%] ASC, aire sous la courbe    PE, Prééclampsie 
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Les résultats du modèle de régression logistique englobant les principaux marqueurs de 
risque clinique de prééclampsie de la littérature sont présentés dans le tableau VI (p.41). 
Seuls l’IMC et la présence d’au moins un antécédent de maladie à risque de prééclampsie 
sont significativement associés à la survenue d’une prééclampsie, d’une prééclampsie 
précoce et d’une prééclampsie sévère. 
 
Tableau VI. Odds ratio ajustés des principaux marqueurs de risque clinique de 
prééclampsie 




Plus de 35 ans 1,25 [0,44–3,49] 2,83 [0,80–9,99] 2,47 [0,45–13,57] 
IMC>28 kg/m² 6,15 [3,11–12,15] 3,24 [1,10–9,56] 5,00 [1,23–20,30] 
Ethnie afrocaribéenne 1,71 [0,68–4,32] 1,82 [0,45–7,33] 4,05 [0,91–18,11] 
Tabagisme 1,57 [0,35–6,93] 0,34 [0,07–1,67] 0,42 [0,05–3,73] 
Au moins 1 antécédent à 
risque 
3,46 [1,31–9,16] 11,30 [3,53–36,15] 7,73 [1,63–36,68] 
*Odds ratio ajustés par rapport à une patiente d’âge inférieur ou égal à 35 ans, non 
fumeuse, d’indice de masse corporel (IMC) inférieur à 28 kg/m², d’ethnie autre que afro-
caribéenne et sans antécédent de maladie à risque de prééclampsie [intervalle de confiance 
à 95%]. 
 
Une sélection des marqueurs de risque statistiquement significatif permet d’obtenir un 
modèle parcimonieux et stable. Sachant que le risque spécifique pour chaque patiente est 
donné par la formule : eY / 1 + eY , 
 
- Pour la prééclampsie : 
Y =    -3,995  + 1,270 si au moins un antécédent de maladie à risque 
  + 1,571 si IMC entre 25 et 30 kg/m² 
  + 1,915 si IMC supérieur à 30 kg/m² 
  + 0,479 si ethnie afro-caribééenne 
Selon le test de Hosmer-Lemeshow ce modèle ajuste bien les données (p=0,830). L’aire 
sous la courbe ROC est de 0,747 IC95% [0,661-0,834]. Pour un taux de faux positif de 




- Pour la prééclampsie sévère : 
Y =    -5,420  + 2,080 si au moins un antécédent de maladie à risque 
  + 0.289 si IMC entre 25 et 30 kg/m² 
  + 1,243 si IMC supérieur à 30 kg/m² 
  + 1,444 si ethnie afro-caribéenne 
Selon le test de Hosmer-Lemeshow ce modèle ajuste bien les données (p=0,661). L’aire 
sous la courbe ROC est de 0,772 IC95% [0,635-0,908]. Pour un taux de faux positif de 
27,7% le taux de détection est de 75,0% (figure 8, p.54). 
 
- Pour la prééclampsie précoce : 
Y =    -4,955  + 2,419 si au moins un antécédent de maladie à risque 
  + 1,157 si IMC entre 25 et 30 kg/m² 
  + 1,273 si IMC supérieur à 30 kg/m² 
  + 0,518 si ethnie afro-caribéenne 
Selon le test de Hosmer-Lemeshow ce modèle ajuste bien les données (p=0, 908). L’aire 
sous la courbe ROC est de 0,736 IC95% [0,534-0,939]. Pour un taux de faux positif de 
31,5% le taux de détection est de 66,7% (figure 8, p.54). 
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2. Marqueurs biophysiques (Doppler) 
Le DAU n’a pas pu être réalisé chez 28 patientes (3,13%). 
Nos données Doppler étant très corrélées à l’âge gestationnel (par exemple r=0,137, 
p<0,001 pour l’IP moyen), les valeurs attendues de l’index de pulsatilité moyen (IP-M) 
entre l’artère utérine droite et gauche, le plus haut (IP-H) et le plus bas (IP-B) ont été 
calculées en fonction de la LCC au moment de l’examen selon la technique de régression 
linéaire pondérée des médianes : 
IP-M attendu = 2,524 - 0,026 x LCC + 0,000125 x LCC² 
IP-B attendu = 2,125 - 0,027 x LCC + 0,000154 x LCC² 
IP-H attendu = 2,166 - 0,00287 x LCC - 0,000074 x LCC² 
Le rapport de la valeur observée sur la valeur attendue a permis d’exprimer la valeur 
observée en multiple de la médiane (MoM) de la valeur attendue pour l’âge gestationnel. 
Les valeurs brutes et en MoM n’étant pas corrélées à l’âge maternel (r=-0,026 ; p=0,454), à 
l’IMC (r=0,023 ; p=0,512), à l’ethnie (1,01 versus 1,00 p=0,533), et au tabagisme (0,99 
versus 1,07 p=0,621), aucun ajustement complémentaire n’a été nécessaire (coefficients de 
corrélation présentés pour l’IP-M). 
Les valeurs médianes de l’IP de chaque groupe d’issue de la grossesse ainsi que la 
proportion de notch bilatéral sont présentées dans le tableau VII (p. 45). Il n’existe pas de 
différence significative entre les groupes d’issues de grossesse quelque soit le marqueur du 
DAU considéré. Les valeurs prédictives de chacune de ces variables pour la prééclampsie et 
pour la prééclampsie sévère sont présentées dans la figure 7 (p.44) sous forme de courbe 
ROC. 
Les meilleurs marqueurs de risque de la prééclampsie sont l’IP moyen et l’IP le plus bas, 
qui ont un taux de détection de 13,5% pour 10% de faux positifs. Concernant la 
prééclampsie sévère, ils ont un taux de détection de respectivement 13,3% et 20% pour 
10% de faux positifs. 
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289 (36,5) 13 (35,1) 3 (37,5) 5 (33,3) 6 (30,0) 
IP-B, médiane (EIQ)     
Brut 1,06 (0,79-1,48) 1,13 (0,73-1,55) 1,48 (0,55-1,74) 1,48 (0,63-1,91) 1,14 (0,85-1,90) 
MoM 1,01 (0,74-1,37) 1,03 (0,69-1,55) 1,40 (0,54-1,64) 1,39 (0,59-1,70) 1,12 (0,81-1,76) 
IP-M, médiane (EIQ)     
Brut 1,40 (1,05-1,78) 1,57 (1,18-1,76) 1,58 (1,82-1,78) 1,59 (0,83-1,98) 1,28 (1,08-2,16) 
MoM 1,00 (0,74-1,26) 1,11 (0,85-1,26) 1,16 (0,63-1,25) 1,15 (0,64-1,29) 0,99 (0,79-1,49) 
IP-H, médiane (EIQ)     
Brut 1,69 (1,22-2,18) 1,81 (1,39-2,19) 1,65 (1,11-1,92) 1,81 (1,04-2,06) 1,46 (1,27-2,24) 
MoM 1,00 (1,00-1,27) 1,06 (0,87-1,28) 1,00 (0,71-1,08) 1,04 (0,69-1,25) 0,87 (0,77-1,40) 
Comparaisons non significatives par rapport au groupe sans complication par test de T sur données log-transformées (variables continues) et 
par test du Chi-2 (variable catégorielle) 
IP, index de pulsatilité des artères utérines ; B, le plus bas ; M, moyen ; H, le plus haut 
IR-M, indice de résistance moyen des artères utérines 




Figure 7. Courbes ROC des différents marqueurs biophysiques (Doppler) pour la prééclampsie (A), la prééclampsie sévère (B) et le 
prééclampsie précoce (C) 
 
 
 Variables ASC pour la PE* ASC pour PE sévère* ASC pour PE précoce* 
Notch bilatéral 0,494 [0,399–0,589] 0,485 [0,339–0,631] 0,529 [0,274–0,784] 
IR–M 0,550 [0,459–0,642] 0,545 [0,374–0,717] 0,500 [0,276–0,723] 
IP–B 0,517 [0,414–0,620] 0,548 [0,363–0,734] 0,529 [0,274–0,784] 
IP–H 0,557 [0,470–0,644] 0,500 [0,353–0,646] 0,407 [0,264–0,551] 
* [Intervalle de confiance 95%] ASC, Aire sous la courbe PE, Prééclampsie 
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3. Marqueurs biochimiques 
3.1 PP-13 
PP-13 n’est pas significativement corrélé à la LCC dans le groupe sans complication (r = -
0,01 ; p=0,767) mais est corrélé à l’IMC (r=-0,27 ; p<0,001). 
Selon la technique de régression linéaire pondérée des médianes, la valeur attendue de PP-
13 est : 
PP-13 attendue = 217,713 - 9,257 x IMC + 0,136 x IMC² 
Dans le groupe sans complication, la concentration de PP-13 en MoM ajustée sur l’IMC 
n’est pas significativement corrélée à l’âge maternel (r=0,05 ; p=0,140) ni associée à 
l’ethnie (1,07 versus 0,99 ; p=0,793) mais est associée au tabagisme (1,02 versus 0,67 ; 
p<0,001). 
Les résultats de PP-13 bruts et ajustés sur l’IMC et le tabagisme sont présentés dans le 
tableau VIII (p.48). 
 
3.2 PlGF 
PlGF est significativement corrélé à la LCC (r=0,39 ; p<0,001). PlGF attendue est : 
PlGF attendue = -27,413 + 1,274 x LCC - 0,006 x LCC² 
Dans le groupe sans complication, PlGF n’est pas corrélé à l’IMC (r=-0,01 ; p=0,855) ni à 
l’âge maternel (r=0,06 ; p=0,205). 
Ce marqueur est associé à l’ethnie (1,39 versus 1,00 ; p<0,001) et au tabagisme (1,25 
versus 0,98 ; p=0,015). 
Les résultats de PlGF bruts et ajustés sur l’âge gestationnel, l’ethnie et le tabagisme sont 
présentés dans le tableau VIII (p.48). 
 
3.3 ADAM 12 
ADAM12 est significativement corrélé à la LCC (r=0,33 p<0,001). ADAM12 attendue est : 
ADAM12 attendue(a) = 218,614 + 3,436 x LCC+0,046 x LCC² 
ADAM12 est significativement corrélé à l’IMC (r=-0,27 ; p<0,001) . ADMA 12 attendue 
est : ADAM12 attendue(b) = 3.190 0.157 x IMC + 0.003 x IMC² 
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Dans le groupe sans complication, ADAM12 n’est pas corrélé à l’âge maternel (r=0,04 ; 
p=0,253). ADAM12 est associé avec l’ethnie (1,21 versus 0,98 ; p=0,012) et le tabagisme 
(0,81 versus 1,01 ; p<0,001). 
Les résultats de ADAM12 bruts et ajustés sur l’âge gestationnel, l’IMC, l’ethnie et le 
tabagisme sont présentés dans le tableau VIII (p.48). 
 
3.4 PAPP-A 
Une corrélation significative de la concentration de PAPP-A avec la LCC est mise en 
évidence (r=0,44 p<0,001) : PAPP-A attendue (a) = 2,472 - 0,100 x LCC + 0,002 x LCC² 
La concentration sérique de PAPP-A est aussi corrélée avec l’IMC (r=-0,28 ; p<0,001) 
donc PAPP-A attendue (b) = 3.281 -0.141 x IMC + 0.002 x IMC² 
PAPP-A n’est pas significativement corrélée à l’âge maternel (r=0,02 ; p=0,489) mais est 
associé à l’ethnie (1,37 versus 0,97 ; p<0,001) et au tabagisme (0,87 versus 1,02 ; p=0,001). 
Les résultats de PAPP-A bruts et ajustés sur l’âge gestationnel, l’IMC, l’ethnie et le 
tabagisme sont présentés dans le tableau VIII (p.48). 
 
3.5 Inhibine A 
Il existe une corrélation significative entre concentration sérique d’inhibine A et LCC (r=-
0,17 ; p<0,001)  
donc Inhibine A attendue (a) = 563,511 - 8,359 x LCC + 0,053 x LCC² 
La concentration sérique d’inhibine A est aussi corrélée avec l’IMC (r=-0,11 ; p=0,002) 
donc Inhibine A attendue (b) = 2.822 - 0.141 x IMC + 0.003 x IMC² 
Inhibine A n’est pas significativement corrélée à l’âge maternel (r=-0,02 ; p=0,618) et n’est 
pas associé avec l’ethnie (1,19 versus 0,98 p=0,064) ni au tabagisme (1,00 versus 0,99 ; 
p=0,235) 
Les résultats de Inhibine A bruts et ajustés sur l’âge gestationnel et l’IMC sont présentés 
dans le tableau VIII (p.48). 
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Tableau VIII. Concentrations médianes des marqueurs biochimiques, bruts et en MoM ajustés, dans chaque groupe d’issue de grossesse 
 Sans complication PE PE précoce PE sévère HG 
Inhibine A, médiane (EIQ)  
N=885 
    
Brut 250,60 (184,50-350,60) 254,20 (193,70-346,60) 361,90 (218,40-665,20) 254,20 (207,95-381,85) 226,90 (163,75-328,35) 
MoM 0,99 (0,73-1,36) 0,98 (0,71-1,39) 1,47 (0,90-2,65) 1,04 (0,62-1,56) 0,83 (0,68-1,30) 
PAPP-A, médiane (EIQ)  
N=889 
Brut 2,44 (1,54-3,77) 1,78* (1,13-3,49) 2,76 (1,59-2,94) 1,77µ (1,00-3,05) 1,52* (1,09-2,48) 
MoM 1,00 (0,68-1,47) 0,93µ (0,61-1,31) 0,69 (0,65-1,15) 0,67µ (0,55-1,22) 0,73µ (0,51-1,21) 
fβ-HCG, médiane (EIQ)  
N=889 
Brut 46,90 (30,80-69,50) 35,15* (25,20-54,05) 33,60 (27,60-56,70) 35,00 (25,70-71,40) 43,80 (31,55-58,80) 
MoM 1,00 (0,66-1,46) 0,77 (0,60-1,23) 0,80 (0,63-1,41) 0,95 (0,61-1,51) 1,04 (0,69-1,52) 
PP-13, médiane (EIQ)  
N=890 
Brut 77,25 (58,79-104,80) 70,73 (51,02-95,23) 70,02 (49,00-84,42) 70,36 (48,77-97,83) 63,00* (50,14-84,58) 
MoM 1,00 (0,76-1,30) 0,98 (0,73-1,27) 1,04 (0,69-1,69) 0,98 (0,69-1,44) 0,90 (0,71-1,25) 
PlGF, médiane (EIQ)  
N=531 
Brut 27,57 (21,23-35,56) 23,71µ (19,01-33,72) 27,81 (15,77-35,99) 27,81 (17,32-36,28) 29,98 (18,74-36,24) 
MoM 1,00 (0,79-1,27) 0,76* (0,55-1,05) 0,73*(0,42-1,02) 0,77* (0,50-1,17) 1,05 (0,74-1,16) 
ADAM 12, médiane (EIQ)  
N=888 
    
Brut 593,00 (467,74-759,00) 545,84 (347,01-726,47) 637,88 (481,59-850,20) 577,99 (429,25-726,00) 529,00* (385,00-705,04)
MoM 1,00 (0,80-1,24) 0,98 (0,73-1,20) 1,02 (0,73-1,32) 0,94 (0,66-1,17) 0,95 (0,69-1,29) 
Comparaison par rapport au groupe sans complication par test de T sur données log-transformées *p<0.05, µp<0.1 




Il existe une corrélation significative entre la concentration sérique de f-βHCG et la LCC 
(r=-0,18 ; p<0,001). 
Donc f-βHCG attendue (a) = 14,996 + 1,591 x LCC - 0,0174 x LCC² 
La concentration sérique de f-βHCG est aussi corrélée avec l’IMC (r=-0,19 ; p<0,001) 
donc f-βHCG attendue (b) = 3.807 -0.199 x IMC + 0.003 x IMC². 
f-βHCG n’est pas significativement corrélée à l’âge maternel (r=-0,01 ; p=0,675) et n’est 
pas associé à l’ethnie (1,20 versus 0,99 ; p=0,868) mais est associé au tabagisme (0,78 
versus 1,01 ; p=0,002). 
Les résultats de f-βHCG bruts et ajustés sur l’âge gestationnel, l’IMC et le tabagisme sont 
présentés dans le tableau VIII (p.48). 
 
Dans le groupe sans complication, il existe une corrélation significative positive des 
marqueurs biochimiques entre eux, sauf entre PlGF et Inhibine A (tableau IX, p.49). Cette 
corrélation est à prendre en compte dans le processus de modélisation. 
 
Tableau IX. Coefficient de corrélation de Pearson entre les marqueurs biochimiques 
exprimés en MoM ajustés, dans le groupe sans complication 
 PP-13 PlGF f-βHCG Inhibine A PAPP-A ADAM12 
PP-13 1,000 0,131* 0,395* 0,460* 0,317* 0,428* 
PlGF  1,000 0,190* -0,001 0,211* 0,132* 
f-βHCG   1,000 0,515* 0,203* 0,202* 
Inhibine A    1,000 0,293* 0,366* 
PAPP-A     1,000 0,448* 
ADAM12      1,000 
*Corrélation significative au seuil p<0,005 
 
Lorsqu’on compare les aires sous la courbe ROC, PlGF semble être le meilleur marqueur 
de risque quel que soit le type de prééclampsie (tableau X, p.50). Ainsi, PlGF a un taux de 
détection de 50% pour un taux de faux positif de 15% pour la prééclampsie (Seuil 0,70 
MoM), de 5% pour la prééclampsie sévère (Seuil de 0,55 MoM) et de 3% pour la 
prééclampsie précoce (Seuil 0,47). PAPPA a un taux de détection pour la prééclampsie 
sévère de 62,5% pour 30,5% de faux positifs, correspondant à un seuil de 0,73 MoM. 
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l’Inhibine A semble être un bon marqueur pour la prééclampsie précoce, avec un taux de 
détection de 55,6% pour 20,0% de faux positifs, correspondant à un seuil de 1,46 MoM. 
 
Tableau X. Aires sous la courbe ROC pour la prééclampsie, la prééclampsie précoce et la 
prééclampsie sévère, des différents marqueurs biochimiques exprimés en MoM ajustés  
 PE* PE  sévère* PE précoce 
PAPP-A 0,559 [0,472–0,647] 0,640 [0,511–0,769] 0,592 [0,429–0,756] 
ADAM12 0,545 [0,453–0,637] 0,584 [0,431–0,737] 0,491 [0,281–0,702] 
PlGF 0,653 [0,522–0,783] 0,649 [0,417–0,881] 0,724 [0,470–0,978] 
f-βHCG 0,577 [0,484–0,670] 0,530 [0,368–0,691] 0,538 [0,321–0,756] 
Inhibine A 0,498 [0,402–0,595] 0,505 [0,335–0,675] 0,637 [0,401–0,873] 
PP-13 0,519 [0,428–0,610] 0,502 [0,352–0,651] 0,482 [0,259–0,705] 
*  [Intervalle de confiance 95%] PE, Prééclampsie 
 
4. Modèles combinés 
Le but de notre travail est de créer un modèle prédictif de la prééclampsie, de la 
prééclampsie sévère et de la prééclampsie précoce combinant les meilleurs marqueurs 
cliniques (IMC, au moins un antécédent de maladie à risque et ethnie), biophysiques (IP le 
plus bas) et biochimiques (PAPPA et PlGF) sélectionnés dans les étapes précédentes. Le 
faible nombre de cas de prééclampsie précoce limite les possibilités de modélisation 
multivariée pour cette catégorie. 
Par ailleurs, comme les données sur PlGF ne sont disponibles que 531 patientes, les 
analyses réalisées avec ce marqueur ne portent que sur cette partie de la cohorte. 
L’étude de la relation entre les différents marqueurs biophysiques et biochimiques dans le 
groupe sans complication (tableau XI, p.50) met en évidence une corrélation significative 
négative entre les taux sériques de PAPP-A et les indices vélocimétriques du DAU.  
 
Tableau XI. Coefficient de corrélation de Pearson entre les index de pulsatilité moyen (IP-
M), le plus bas (IP-B) et le plus haut (IP-H), PlGF et PAPP-A, exprimés en MoM ajustés, 
dans le groupe sans complication 
 IP-B IP-M IP-H 
PAPP-A -0,117* -0,143* -0,142* 
PlGF  -0,021 -0,060 -0,082 




Les marqueurs biophysiques et biochimiques qui sont des variables continues ne respectent 
pas la règle de linéarité de la relation entre leurs valeurs et le logit de la probabilité prédite 
par le modèle. Une catégorisation de ces variables est donc nécessaire. Pour chacune de ces 
variables, nous décidons d’utiliser comme point de césure le point de la courbe ROC pour 
la prééclampsie sévère le plus éloigné de la ligne de référence (point maximisant le taux de 
détection et minimisant le taux de faux positif) : 1,38 MoM pour IP-B, 0,55 MoM pour 
PlGF et 0,73 MoM pour PAPP-A. Pour passer outre le problème de colinéarité entre PAPP-
A et PlGF, on crée une variable catégorielle à 3 catégories : PAPPA et PlGF diminués / 
PAPPA ou PlGF diminués / PAPPA et PlGF augmentés. Un autre variable composite est 
créée de la même façon en ajoutant l’IP-B. 
Les aires sous la courbe des différents modèles sont présentées dans le tableau XII (p.51). 
La modélisation par régression logistique ne permet pas de prendre en compte le problème 
des comparaisons multiples ; cependant le fait que tous les coefficients de régression 
varient dans le même sens est rassurant. 
 
Tableau XII. Aires sous la courbe ROC des différents modèles prédictifs combiné 




Marqueurs cliniques 0,747 [0,661-0,834] 0,772 [0,635-0,908] 0,736 [0,534-0,939] 
Marqueurs cliniques 
+ IP-B 
0,773 [0,695-0,851] 0,816 [0,710-0,921] 0,770 [0,604-0,937] 
Marqueurs cliniques 
+ PAPP-A 
0,754 [0,670-0,837] 0,826 [0,722-0,830] 0,789 [0,630-0,948] 
Marqueurs cliniques 
+ PAPP-A + IP-B 
0,751 [0,657-0,844] 0,852 [0,768-0,935] 0,788 [0,649-0,927] 
Marqueurs cliniques 
+ PlGF 
0,798 [0,694-0,903] 0,863 [0,707-1,000] 0,809 [0,528-1,000] 
Marqueurs cliniques 
+ PlGF + IP-B 
0,826 [0,729-0,923] 0,838 [0,654-1,000] 0,804 [0,489-1,000] 
Marqueurs cliniques 
+ PlGF + PAPP-A 
0,801 [0,701-0,900] 0,924 [0,864-0,984] 0,883 [0,796-0,970] 
Marqueurs cliniques 
+ PlGF + PAPP-A + 
IP-B 
0,834 [0,747-0,921] 0,916 [0,822-1,000] 0,910 [0,782-1,000] 
*[Intervalle de confiance 95 %] IP-B, index de pulsatilité des artères utérines le plus bas.
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4.1 Comparaison des modèles pour la prééclampsie 
Le meilleur modèle associe les marqueurs cliniques, l’IP-B, PAPP-A et PlGF. Sachant que 
le risque spécifique pour chaque patiente est donné par la formule : eY / 1 + eY 
Y =   -4,574     + 0,865 si au moins un antécédent de maladie à risque 
  +2,087 si IMC entre 25 et 30 kg/m² 
  + 2,700 si IMC supérieur à 30 kg/m² 
  + 0,789 si ethnie afro-caribééenne 
      + 0,002 si PAPP-A <0,73 MoM ou PlGF <0,55 MoM ou PI-B>1,38 MoM (1 
marqueur sur 3 positif) 
  + 0,065 si PAPP-A <0,73 MoM ou PlGF <0,55 MoM ou PI-B>1,38 MoM (2 
marqueurs sur 3 positifs) 
  + 3,868 si PAPP-A <0,73 MoM et PlGF <0,55 MoM et PI-B>1,38 MoM 
(3 marqueurs sur 3 positifs) 
Selon le test de Hosmer-Lemeshow ce modèle ajuste bien les données (p=0.731). Pour un 
taux de faux positif de 17%, ce modèle à un taux de détection de 66,7%soit un LR+ de 
3,86. Pour un taux de faux positif de 23%, il a un taux de détection de 83,3% soit un LR+ 
de 3,61 (figure 8, p.53). La différence entre ce modèle et le modèle prenant seulement en 
compte les marqueurs cliniques n’est pas significative (p=0,191) (figure 8, p.54). 
 
4.2 Comparaison des modèles pour la prééclampsie sévère 
Le meilleur modèle associe les marqueurs cliniques, PAPP-A et PlGF. Sachant que le 
risque spécifique pour chaque patiente est donné par la formule : eY / 1 + eY 
Y =   -6,883     + 1,926 si au moins un antécédent de maladie à risque 
  + 0,933 si IMC entre 25 et 30 kg/m² 
  + 0,998 si IMC supérieur à 30 kg/m² 
  + 1,673 si ethnie afro-caribééenne 
  + 4,431 si PAPP-A <0,73 MoM et PlGF <0,55 MoM 
  + 2,106 si PAPP-A <0,73 MoM ou PlGF <0,55 MoM 
Selon le test de Hosmer-Lemeshow ce modèle ajuste bien les données (p=0.868). Pour un 
taux de faux positif de 5% ou 10%, ce modèle à un taux de détection de respectivement 
62,5% (soit LR+ de11,65)et 87,5% (soit un LR+ de 6,72) (figure 8, p.54). Le LR+ est au 
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maximum de 65,2. La différence entre ce modèle et le modèle prenant seulement en compte 
les marqueurs cliniques est à la limite de la significativité (p=0,067) (figure 8, p.54). 
 
4.3 Comparaison des modèles pour la prééclampsie précoce 
Le meilleur modèle associe les marqueurs cliniques, PAPP-A, PlGF et l’IP-B. Sachant que 
le risque spécifique pour chaque patiente est donné par la formule : eY / 1 + eY 
Y =   -21,977  + 1,753 si au moins un antécédent de maladie à risque 
  + 0,608 si IMC entre 25 et 30 kg/m² 
  + 2,433 si IMC supérieur à 30 kg/m² 
    + 16,771 si PAPP-A <0,73 MoM ou PlGF <0,55 MoM ou IP-B>1,38 MoM 
(1 marqueur sur 3 positif) 
         - 0,565 si PAPP-A <0,73 MoM ou PlGF <0,55 MoM ou IP-B>1,38 MoM  
(2 marqueurs sur 3 positifs) 
  + 20,170 si PAPP-A <0,73 MoM et PlGF <0,55 MoM et IP-B>1,38 MoM 
(3 marqueurs sur 3 positifs) 
Ce modèle, qui porte sur seulement 4 cas de prééclampsie précoce et 570 patientes sans 
complication, ajuste bien les données (HL : p=1,000). Á un taux de faux positifs de 5% 
correspond une sensibilité de 75% et un LR+ de 17,81. Ce modèle n’est pas 
significativement différent de celui n’incluant que les marqueurs cliniques (p=0,135) 





Figure 8. Comparaison des courbes ROC pour la prééclampsie (A), la prééclampsie sévère (B) et la prééclampsie précoce (C) du modèles 









Les résultats de cette étude portant sur une cohorte de 893 patientes nullipares confirment 
l’intérêt des marqueurs de risque cliniques pour le dépistage de la prééclampsie. Nos 
résultats concernant les marqueurs du DAU et les marqueurs biochimiques au 1er trimestre 
sont plus réservés. 
L’incidence de la prééclampsie dans cette étude est similaire à celle décrite dans la 
littérature pour les populations de nullipare, généralement entre 3 et 5%(21). 
Dans ces populations, le risque spécifique de prééclampsie sévère peut être dérivé d’un 
algorithme incluant l’IMC, l’ethnie, la présence d’antécédent de maladie à risque et le 
dosage de PAPP-A et de PlGF. 
 
1. Marqueurs cliniques 
Selon nos résultats, le marqueur clinique le plus intéressant pour la prédiction de la 
prééclampsie est l’IMC, ce qui correspond aux résultats de la littérature (tableau III, p.13). 
Du point de vue physiopathologique, le lien entre prééclampsie et obésité pourrait 
s’expliquer par la mise en jeu dans ces deux pathologies de mécanismes inflammatoires 
notamment au niveau vasculaire(138). 
L’autre marqueur de risque statistiquement associé à la prééclampsie dans notre étude, et 
concordant avec les données de la littérature(31), est la présence d’au moins un antécédent 
de maladie à risque. Cependant, nous n’avons pas pu détailler le rôle spécifique des 
différents types d’antécédent, par manque de sujets dans chaque groupe de patientes 
atteintes d’HTA préexistante, de thrombophilie, de diabète, de maladie rénale ou de 
maladie auto-immune (tableau V, p.39). 
Le rôle de l’ethnie afro-caribéenne est selon nos résultats significatif en analyse bivariée, 
mais pas en analyse mutivariée (tableaux V, p.39 et VI, p.41), peut-être du fait du faible 
nombre de patientes dans ce sous-groupe (65 au total). Nous ne pouvons pas exclure 
l’impact éventuel d’un facteur confondant, notamment l’IMC, les patientes d’origine afro-
caribéenne ayant un IMC significativement supérieur. L’association entre ethnie afro-
caribéenne et prééclampsie reste positive, c’est à dire que en accord avec les données de la 




La relation entre l’âge maternel et la survenue d’une prééclampsie n’est pas significative, ni 
en analyse bivariée ni en analyse multivariée. Le fait que les patientes de notre cohorte 
étaient relativement âgées (médiane de 29 ans dans le groupe sans complication) et que les 
patientes mineures étaient exclues peut avoir masqué l’effet de l’âge sur le risque de 
prééclampsie, qui a été démontré dans de nombreuses publications (31) (tableau III, p.13). 
La relation entre tabagisme et survenue d’une prééclampsie n’a pas été retrouvée 
significativement dans notre travail, même si l’odds ratio ajusté inférieur à 1 pour la 
prééclampsie sévère et la prééclampsie précoce (tableau VII, p.44) allait dans le sens d’un 
effet protecteur, tel qu’attendu. La proportion de fumeuses (6,7 %) dans notre cohorte était 
probablement insuffisante pour mettre en évidence l’effet du tabac. 
Une limite de ce projet est qu’il ne prévoyait pas de mesure de la pression artérielle à 
l’inclusion alors que son intérêt a été démontré dans le cadre d’un dépistage combiné de la 
prééclampsie associant pression artérielle moyenne, marqueurs cliniques et biologiques (5, 
132). 
Le modèle regroupant les marqueurs cliniques significatifs démontre un taux de détection 
de la prééclampsie sévère d’environ 45 % pour 10% de faux positif (figure 8, p.54) ce qui 
correspond aux résultats de la littérature(132).  
 
2. Marqueurs biophysiques (Doppler)  
Notre étude corrobore la faisabilité (96.9%) du DAU dès le 1er trimestre de la grossesse. 
Les résultats réaffirment aussi le lien entre âge gestationnel et indices du DAU dans le 
groupe des patientes sans complication(60). 
Notre travail confirme que l’IP des artères utérines est augmenté chez les patientes qui 
développeront une prééclampsie, en particulier chez celles qui développeront une 
prééclampsie précoce (tableau VI, p.41). 
En accord avec Poon et al.(62), l’IP le plus bas a une meilleure valeur prédictive que l’IP 
moyen. Cette valeur plus basse dans une des 2 artères utérines correspondrait au coté de 
l’utérus où le placenta est implanté, donc serait un meilleur reflet de la placentation. 
Cependant, concernant la valeur prédictive globale du DAU pour le dépistage de la 
prééclampsie, nos résultats sont bien inférieurs à ceux de la littérature,. Par exemple 
concernant la prééclampsie sévère, la méta-analyse de Cnossen et al. (10) avait démontré 
un taux de détection de 40% pour 10% de faux positifs, alors que nous avons retrouvé un 
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taux de détection de 20% pour 10% de faux positifs. Cette discordance pourrait être 
secondaire à une différence dans la technique utilisée. En effet, dans notre étude les 
mesures étaient réalisées au niveau du croisement apparent de l’artère utérine avec l’artère 
iliaque externe, comme cela est fait habituellement au 2e trimestre. Dans les études plus 
récemment publiées sur le sujet (9, 61, 139, 140), les mesures étaient par contre réalisées en 
regard de l’orifice interne du col, le plus près possible de celui-ci, au niveau du virage de 
l’artère utérine vers le corps de l’utérus. 
Enfin dans les 2 seuls travaux de la littérature(9, 139) portant sur la reproductibilité du 
DAU au 1er trimestre de la grossesse, la reproductibilité des mesures vélocimétriques de 
chaque coté, droit et gauche, était évaluée séparément, tandis que la reproductibilité de l’IP 
moyen et de l’IP le plus bas, qui sont pourtant les données utilisées dans les études portant 
sur le dépistage de la prééclampsie, n’était pas rapportée. 
 
3. Marqueurs biochimiques 
Nous avons confirmé que, dans le groupe sans complication, les concentrations des 
biomarqueurs changent en fonction de la LCC (et donc de l’âge gestationnel) mais parfois 
aussi en fonction de l’IMC, de l’ethnie et du tabagisme. 
D’après nos résultats, les concentrations sériques de PAPP-A et PlGF au 1er trimestre sont 
significativement diminuées en cas de prééclampsie subséquente, alors que les 
concentrations sériques d’inhibine A, de PP-13, de ADAM12 et de f-βHCG ne sont pas 
modifiées (tableau VIII, p.48).  
Les discordances de nos résultats avec la littérature (tableau III, p.13) pourraient en partie 
s’expliquer par une différence dans la procédure d’ajustement. Pour PlGF, beaucoup de 
publications rapportent des résultats sans ajustement (117, 118, 120-122, 141). Pour les 
autres marqueurs, certains auteurs utilisent des modèles de régression multiple pour ajuster 
en un temps les valeurs des marqueurs biochimiques à plusieurs variables indépendantes 
(5). Ceci présuppose que, dans le groupe de patientes sans complication, les valeurs des 
marqueurs cliniques, brutes ou log-transformées, soient normalement distribuées, ce qui 
n’était pas le cas dans notre étude. Nous avons donc dû utiliser la technique d’ajustement 
décrite par Cuckle et Wald(137), qui n’a pas de prérequis de normalité. Cependant, dans 
notre cohorte, les différences de concentration sérique de ADAM12, PP-13 et Inhibine A 
entre les groupes sans complication et prééclampsie, même précoce, ne sont pas 
  
58
significatives avant ajustement, ce qui tend à confirmer leur manque d’intérêt pour le 
dépistage de la prééclampsie, même précoce. 
D’autre part, il y a dans la littérature une certaine hétérogénéité des techniques de dosage 
utilisées pour déterminer la concentration sérique des marqueurs. Ainsi pour PP13, les 
premières études utilisant une technique ELISA manuelle montraient une valeur très 
diminuée chez les patientes destinées à développer une prééclampsie (tableau IV, p.25), 
tandis que dans notre étude et celle de Akolekar et al.(85), qui utilisaient une technique 
automatisée DELFIA, les résultats sont moins francs. De plus une étude récente(142) a 
montré que 2 méthodes différentes utilisées pour le dosage de la concentration sérique de 
PlGF au 2e trimestre (Quantikine R&D versus Beckman Coulter) avaient des résultats très 
corrélés mais non proportionnels, ce qui implique que les résultats exprimés en MoM 
obtenu avec les 2 techniques ne seraient pas équivalents. 
Nous disposons de données concernant le coefficient de variation de la mesure des 
différents biomarqueurs, ce qui correspond à l’imprécision globale des mesures. Cependant 
nous n’avons pas d’information spécifique sur la stabilité, la consistance, la reproductibilité 
intra et inter-observateur des mesures. Ces données, indispensables à la commercialisation 
des kits de mesure, seront sans doute ultérieurement disponibles. 
 
4. Modélisation 
La taille de notre cohorte, en particulier le faible nombre d’échantillons disponibles pour le 
dosage de PlGF et le faible nombre de cas de prééclampsie précoce limite les possibilités 
d’interprétation de la modélisation pour le dépistage de ce sous-groupe. 
Contrairement à Prefumo et al.(140) nous avons retrouvé une corrélation significative entre 
PAPP-A et les indices vélocimétriques du DAU. Cette colinéarité pourrait expliquer 
l’absence d’amélioration significative du modèle associant les marqueurs cliniques et 
PAPP-A par l’ajout de l’IP-B. 
Nous avons aussi constaté la moindre performance des modèles de dépistage de la 
prééclampsie par rapport aux modèles de dépistage de la prééclampsie sévère et précoce. 
L’hypothèse actuelle est que le prééclampsie est l’expression clinique de différents 
processus physiopathologiques. Les cas de prééclampsie précoce et sévère paraissent les 
plus pertinents à dépister car ils sont associés à une plus grande morbi-mortalité maternelle 
et néonatale. Ces cas seraient du à des anomalies sévères de la placentation. En effet 
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l’examen anatomo-pathologique du placenta retrouve des anomalies vasculaires et des 
villosités choriales en cas de prééclampsie précoce mais pas en cas de prééclampsie 
tardive(143). Notre modèle de dépistage incluant des marqueurs biochimiques qui sont le 
reflet de la fonction placentaire (PlGF et PAPP-A), cela explique sa meilleure validité 
prédictive pour la prééclampsie sévère et précoce que pour la prééclampsie en général.  
Dans nos modélisations les antécédents médicaux ne semblent pas être un facteur 
confondant ; en effet, les coefficients de régression des biomaqueurs et des Doppler ne sont 
pas modifiés que l’existence d’antécédent à risque soit ou ne soit pas prise en compte dans 
la modélisation de la prééclampsie et de la prééclampsie sévère (résultats non rapportés). 
Nous n’avons pas contre pas pu isolé le rôle de la prise de médicaments (anti-hypertenseurs 
ou aspirine) de l’impact des antécédents médicaux, les 2 variables étant très corrélées. Il est 
à remarqué que aucune étude n’a pour l’instant reporté un effet de confusion de ces 




Notre travail a montré la valeur d’un dépistage de la prééclampsie sévère associant des 
marqueurs cliniques (BMI, ethnie et antécédent à risque) et biologiques (PAPP-A et PlGF) 
qui pourrait être couplé avec celui des aneuploïdies au 1er trimestre de la grossesse. En effet 
le dépistage de la trisomie 21 nécessitant le dosage de la PAPP-A, la seule mesure 
supplémentaire à réaliser serait celle de PlGF. Des études confirmant la validité de ce type 
de dépistage et ses conséquences sur la morbidité et la mortalité associée à la prééclampsie, 
notamment précoce, sont à mettre en place. 
Des études plus larges concernant l’intérêt relatif des différents biomarqueurs, notamment 
de l’Inhibine A, PAPP-A et PlGF pour le dépistage de la prééclampsie précoce doivent être 
menées. 
De plus, nos résultats remettent en cause l’intérêt du Doppler utérin au 1er trimestre de la 
grossesse. Dans l’avenir, une étude comparant la validité prédictive et la reproductibilité 
(corrélation et concordance) des différentes techniques de Doppler au 1er trimestre de la 
grossesse est nécessaire pour comprendre l’impact que la localisation du curseur sur l’artère 
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Visite 1  
VÉRIFICATION DE L’ÉLIGIBILITÉ 
 
Critères d’inclusion 
La patiente peut être ELIGIBLE à l’enquête si elle a répondu « OUI » à tous les critères 
d'inclusion suivants : 
  
La patiente est enceinte entre 11 et 14 semaines                           NON                        OUI 
A au moins 18 ans                                                                           NON                        OUI 
Parle une langue connue du personnel médical                              NON                        OUI 




CRITÈRES D’EXCLUSION  
Indiquer si la patiente présente l’une des conditions médicales suivantes en cochant la case 
appropriée. 
 
Grossesse multiple                                                            NON                  OUI 
 





Date à laquelle la patiente a signé  
le consentement dans le cadre de  
cette étude    
(jj mmm aaaa)   
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ÉVALUATION INITIALE DU RISQUE DE PRÉÉCLAMPSIE 
HISTOIRE MÉDICALE      
 
a. Date de naissance (jj  mmm  aaaa)  
   
b. Ethnie      Caucasienne          Afro-américaine             Asiatique   
                 Hispanique             Autre/mixte 
 
c. Histoire médicale obstétricale : 
 






Prééclampsie Autres pathologies / 
remarques 
     
     
     
     
     
     
 
d. Condition médicale préexistante : 
 
Diabète type I                                NON                      OUI 
Diabète type II                               NON                      OUI 
Hypertension chronique                NON                      OUI 
Maladie rénale                              NON                      OUI 
Maladie cardiaque                        NON                      OUI 
Maladie autoimmune                    NON                      OUI 
Hyperthyroïdie symptomatique     NON                      OUI 
Thrombophilie                               NON                      OUI  
Autre (préciser) 
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 ÉVALUATION INITIALE DU RISQUE DE PRÉÉCLAMPSIE (SUITE) 
 
INDICE DE MASSE CORPORELLE (IMC) 
 
Poids (Kg)                                          Taille (m) 
 
 
RISQUE DE PRÉÉCLAMPSIE ASSOCIÉ AU PARTENAIRE  
 
Nouveau père                                                       NON                  OUI 
 
Si vous avez sélectionné NON ci-haut, sélectionner OUI ou NON aux choix suivants : 
Partenaire ayant déjà eu un enfant avec une        NON                 OUI 
femme prééclamptique 
 
Même partenaire que la grossesse précédente    NON                  OUI 
 
 
USAGE DU TABAC 
 
Généralement, fumez-vous des cigarettes ?         NON               OUI 
 
Présentement la participante : 
 
 1   Fume la cigarette tous les jours                Si oui : Nombre/jour =  2   Fume la cigarette à l'occasion (pas tous les jours) 
3   N'a jamais fumé 
4   A cessé de fumer en début de grossesse 
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1er DOPPLER utérin 
 
Âge gestationnel estimé  
selon  la dernière période menstruelle :                   semaines                jours /7  
 
Dernière Période Menstruelle  
(jj mmm aaaa)    
 
Âge gestationnel à l’admission  
estimé par  l’échographie :     semaines                jours /7  
  
Date de l’échographie précoce 
(jj mmm aaaa)     
Longueur cranio-caudale   mm  
Diamètre bipariétal                                                     mm     
Date d’accouchement prévue (jj mmm aaaa) 
 
Résultats du Doppler utérin                                       Droite                   Gauche 
    
Index de pulsatilité  (PI= (S-D) /Vm) 
 
Index de résistance (RI= (S-D) /S)  
 
Flot Systolique    (S)                                                                      (cm/s) 
 
Flot Diastolique   (D)                                                                      (cm/s) 
 
Vitesse moyenne  (Vm)                                                                 (cm/s) 
 
Notch protodiastolique :  
Aucun               Unilatéral      Droit         Gauche            Bilatéral 
 
Date de la 1e prise de sang (si différente écho) 
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Visite 2  
2ième DOPPLER utérin 
 
Âge gestationnel à la visite 2 
estimé selon la dernière période  
menstruelle :                                                         semaines                       jours /7  
  
Âge gestationnel à la visite 2                                        
estimé par l’échographie précoce :                   semaines                       jours /7 
 
Résultats du 2e Doppler utérin Droite Gauche 
 
Index de pulsatilité  (PI= (S-D) /Vm) 
 
Index de résistance (RI= (S-D) /S) 
 
Flot Systolique    (S)                                                                (cm/s) 
 
Flot Diastolique   (D)                                                                (cm/s) 
 
Vitesse moyenne  (Vm)                                                            (cm/s) 
 
Notch protodiastolique :  
 
Aucun                   Unilatéral    Droit                Gauche                   Bilatéral 
 
Date du Doppler (jj mmm aaaa) 
Date de la 2e prise de sang (si différente) 
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ISSUE de la GROSSESSE 
Indiquer si la patiente présente l’une des conditions médicales suivantes en cochant la case 
appropriée 




Mortalité maternelle    
Mortalité fœtale    
Mortalité néonatale     
Prééclampsie 
Si oui age gestationnel au diagnostic :     
                      semaines                  jours 
   
Hypertension gestationnelle    
Éclampsie    
HELLP syndrome     
Hématome rétroplacentaire     
Restriction sévère de croissance fœtale (<5ième percentile)    
RCIU modérée (5ième-10ième percentile)    
 
Date d’accouchement  (jj mmm aaaa) 
Age gestationnel à l’accouchement                              semaines           jours  
Poids de naissance  grammes 
Sexe Masculin Féminin 
Mode d’accouchement Accouchement vaginal spontané 
 Césarienne avant travail 
 Césarienne en travail 
Mode de début de travail Spontané 
 Induction pour raison médicale 
 Induction « sociale » 
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Si applicable, inscrire dans le tableau ci-dessous les médicaments que la participante a 














   
 
 






   
 
 
   
 
INTERVENTIONS OU AUTRES ÉVÈNEMENTS 
Si applicable, inscrire dans le tableau ci-dessous les interventions médicales que la 
participante a subi au cours de sa grossesse et indiquer la date. 
Interventions / Évènements Date 
(jj mmm aaaa)
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
